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ZNACAJ MULTIFRAKTALNE ANALIZE SNIMAKA MAGNETNE
REZONANCE U PROCENI ODGOVORA NAHEMIOTERAPIJU
KOD PRIMARNIH KOSTANIH NEOPLAZMI

SAZETAK

Uvod: Osteosarcom je najucestaliji primarni maligni kostani tumor, Ewing sarkom je
drugi po ucestalosti u populaciji mladoj od dvadeset godina. lako se kombinovanom
terapijom u njihovom lefenju znacajno povecao procenat prezivljavanja kod
lokalizovanin formi oboljenja i dalje najve¢i problem predstavlja rezistencija na
hemioterapiju primarnih kosStanih tumora. Otuda bi Sto ranija procena terapijskog
odgovora bila od neprocenjivog znacaja u izboru terapijskog pristupa. Patohistoloski
grading sistem koji se definiSe nakon radikalne hirurSke intervencije posle sprovedene
indukcione terapije i dalje je ,,zlatni standard* u proceni terapijskog odgovora u odnosu
na radioloske vizuelizacione tehnike. Uvodenje 1 primena metoda digitalne obrade slike
u pre i postterapijskoj analizi MR snimaka primarnih koStanih tumora, koja se zashiva
na matematiCkim modelima, mogla bi da ubrza, objektivizuje i1 olakSa svakodnevni

dijagnosticki postupak.

Cilj: Cilj ove studije bila je procena parametara multifraktalne analize snimaka magnetne
rezonance osteosarcoma i Ewing sarcoma u predikciji odgovora na terapiju kako
inicijalno pre sprovedene hemioterapije, tako i nakon nje, kao i njihove razlike. Takode i
korelacija dobijenih parametara sa patohistoloSkom dijagnozom stepena tumorske
nekroze po Huvos grading sistemu u cilju procene znacaja multifraktalne analize u

predikciji hemioterapijskog odgovora.

Metodologija: Studijom preseka u petogodisnjem periodu (2010-2014) obuhvaceno je
88 pacijenata sa osteosarkomom i Ewing sarkomom na dugim cevastim kostima kod kojih
je bila moguca naknadna precizna obrada MRI snimaka pre i nakon sprovedene
indukcione hemioterapije. MR snimci su prevedeni u digitalnu sliku rezolucije 1400 x
1054 pixela sive skale, a naknadnom upotrebom crop tool-a, tj isecanjem delova slike

izdvajan je regions of interest (ROIs) u skladu sa granicama svakog pojedina¢nog tumora.



U daljoj pripremi slike izvrSena je transformacija svih fajlova u 8-bit greyscale format
1056 (1GBe) slika, a nakon toga prevodenje crnih pozadinskih piksela u bele 1056
(2GWe) slika. Zatim su formirane 1056 binarne (3BWe ) slike i 1056 inverznih binarnih
slika (4BBe). Celokupnim postupkom analize dobijenih digitalnih slika oformljena je
baza od 4224 slike. Analizom multifraktalnih parametara uocena je potreba za uvodenjem
korekcije za razli¢itu povrSinu tumora, ¢ime je formirano 1056 kvocijent 2GWe/1GBe
slika. U zavrSnoj fazi izraCunavanja dvanaest multifraktalnih parametara koris¢ene je
1056 2GW slika i 1056 kvocijent 2GW/1GBe slika , ukupno 2112 slika. Rezultati su
dovodeni u korelaciju sa stepenom tumorske nekroze po Huvos gradusu, tj good

responders(>90%) i poor responders( <90%.)

Rezultati: Analizom dvanaest parametara multifraktalne analize na inicijalnim
2GWe/1GBe slikama , o koji odgovara f(a)max, pokazalo je statisticki zna¢ajnu, ali slabu
mo¢ diskriminacije dobrog i loSeg odgovora na terapiju. Poredenjem razlike parametara pre i
posle terapije 2GW/1GBe slika, jedini fraktalni parametar koji se izdvojio kao znacéajan je Aa
(OR =1,93; 95%CI = 3,67 — 35,44; p = 0,021). Svako povecanje razlike u vrednostima ovog
parametra pre i posle terapije povecava verovatnocu nastanka loSeg odgovora na terapiju 1,93
puta. Analizom oba tipa snimaka (2GWe/1GBe 1 2GWe) utvrdena je visoko statisticki znacajna,

direktna pozitivna korelacija pada vrednosti parametra f(a)min sa loSim terapijskim odgovorom.

Zakjudci: Rezultati multifraktalne analize digitalnih MR slika sugeriSu da je nephodno
precizno definisanje kriterijuma za predikciju i prognozu hemioterapijskog odgovora.
Fraktalne vrednosti koje bi trebalo obavezno uvrstiti u algoritam za predikciju terapijskog
odgovorasu f(a)max, Aa i f(o)min za snimke kvocijent 2GW/1GBe i f(a)min za snimake
2GW dok su ostale fraktalne veli¢ine opcioni deo algoritma. Njihova eventualna potvrda

znacajno bi olakSala dileme u terapijakom pristupu primarnih kostanih sarkoma.

Kljuéne reéi: Kostane neoplazme, Osteosarcoma, Ewing sarcoma, magnetna rezonanaca,

hemioterapija, fraktali, multifraktali, analiza slike.
Naucéna oblast: Medicina

UZa naucna oblast: Radiologija



IMPORTANCE OF MULTIFRACTAL ANALYSIS OF MAGNETIC
RESONANCE IMAGING IN ASSESSMENT OF RESPONSES
TO CHEMOTHERAPY IN PRIMARY BONE NEOPLASMS

SUMMARY

Introduction: Osteosarcoma is the most frequent primary malignant bone tumour while
Ewing sarcoma is the second one judging by its incidence in the population below twenty
years of age. Although the combined therapy in their treatment has significantly increased
the percentage of survivals in localized forms of the diseases, the resistance of primary
bone tumours to chemotherapy still poses the biggest problem. Hence as early assessment
of a therapy response as possible would be of invaluable importance in the selection of
the therapy approach. The pathohistological grading system that is defined after a radical
surgery intervention after the employed induction therapy is still the ‘golden standard’ in
the assessment of therapy response as compared to radiological visualization techniques.
Introduction and application of the method of digital image processing in the pre- and
post-therapy analysis of MRIs of primary bone tumours, which is based on mathematical

models, could speed up, objectify, and facilitate the everyday diagnostic procedure.

Objective: The goal of this study was assessment of parameters of multifractal analysis
of magnetic resonance imaging of osteosarcoma and Ewing sarcoma in the prediction of
responses to therapy both initially prior to employing chemotherapy, and after it, as well
as of their differences. Also the correlation between the obtained parameters and the
pathohistological diagnosis of the degree of necrosis in tumours according to the Huvos
grading system for the purpose of assessment of the importance of the multifractal

analysis in the prediction of the chemotherapy response.

Methodology: The cross-sectional study in the five year period (2010-2014) covered 88
patients suffering from osteosarcoma and Ewing sarcoma on long tubular bones, in which
cases it was possible to subsequently precisely process MRIs prior to and after employing
the induction chemotherapy. MRIs were converted into digital images of the resolution
of 1400 x 1054 grayscale pixels and, by subsequent use of a crop tool, i.e. by cutting out



parts of an image, regions of interest (ROIs) were singled out in line with the borders of
each individual tumour. In further preparation of an image, all the files were converted
into 1056 (1GBe) 8-bit greyscale images and, after that, black background pixels were
converted into white 1056 (2GWe) images. Then, 1056 binary (3BWe) images and 1056
inverse binary images (4BBe) were formed. By the entire procedure of the analysis of the
obtained digital images, the database of 4224 images was formed. By the analysis of
multifractal parameters, the need was identified for the introduction of a correction for
different tumour surfaces, whereby 1056 quotient 2GWe/1GBe images were formed. In
the final phase of calculation of twelve multifractal parameters, 1056 2GW images and
1056 quotient 2GW/1GBe images were used, a total of 2112 images. The results were
correlated with the degree of tumour necrosis according to the Huvos grading system, i.e.

good responders (> 90%) and poor responders (<90%).

Results: The analysis of twelve parameters of multifractal analysis on the initial
2GWe/1GBe images, o, which corresponds to f(o)max, appeared to have statistically
significant, but poor power to discriminate between good and poor response to therapy.
By comparing the difference in the parameters of 2GW/1GBe images prior to and after a
therapy, the only fractal parameter that was identified as significant is Ao (OR = 1.93;
95%CI = 3.67 — 35.44; p = 0.021). Every increase in the difference in the values of this
parameter prior to and after a therapy increases the probability of occurrence of a poor
response to therapy 1.93 times. The analysis of both types of images (2GWe/1GBe and
2GWe) established a highly statistically significant, direct positive correlation between

the drop in the value of the parameter f(o)min and a poor therapy response.

Conclusions: The results of multifractal analysis of digital MRIs suggest that it is
necessary to precisely define the criteria for the prediction and prognosis of a
chemotherapy response. Fractal values that should be obligatorily incorporated in the
algorithm for the prediction of therapy response are f(o)max, Aa, and f(o)min for quotient
2GW/1GBe images and f(o)min for 2GW images while other fractal values are optional
parts of the algorithm. Their possible confirmation would significantly facilitate the

resolution of the dilemmas in the therapy approach to primary bone sarcomas.
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1.UVvOD



1.1. Histoloska klasifikacija tumora koStanog porekla

Trenutno aktuelna klasifikacija koStanih tumora je histoloska klasifikacija, data od
strane Svetske zdravstvene organizacije (SZO) iz 2013. godine. Po ovoj klasifikaciji, svi
tumori kosti se dele na hondrogene, osteogene, fibrogene, fibrohistiocitne tumore,
hematopoetske neoplazme, osteoklasticne gigantocelularne tumore, notohordalne,
vaskularne, miogene, lipogene tumore, tumore nedefinisane neoplasti¢ne prirode i meSovite
tumore. Svaka od ovih grupa kostanih tumora se dalje deli na podgrupe benignih i malignih

tumora, a u okviru kojih se izdvajaju razliciti tipovi tumora.

Benigni hondrogeni tumori obuhvataju osteohondrom, hondrom (enhondrom,
periostalni hondrom), osteohondromiksom, subungvalnu egzostozu, bizarnu parostealnu
osteohondromatoznu proliferaciju i sinovijalnu hondromatozu. Intermedijarni hondrogeni
tumori su ili lokalno agresivni tumori, koje ¢ine hondromiksoidni fibrom i atipi¢ni
kartilaginozni tumor, odnosno hondrosarkom gradus I ili retko metastaziraju¢i tumori, kao
Sto je hondroblastom. U grupu malignih hondrogenih tumora spadaju hondrosarkom gradusa
Il i I, dediferentovani hondrosarkom, mezenhimalni hondrosarkom 1 “clear cell”

hondrosarkom.
Benigne osteogene tumore ¢ine osteom i osteoid osteoma. Intermedijarni, lokalno
agresivni, osteogeni tumor je osteoblastom, dok grupi malignih pripadaju razliciti tipovi

osteosarkoma.

Od fibrogenih tumora, izdvajaju se intermedijarni, lokalno agresivni, tumor -

dezmoplasti¢ni fibrom kosti, kao i maligni tumor - fibrosarkom kosti.

U grupu fibrohistiocitnih tumora spada benigni fibrozni histiocitom / neosificiraju¢i fibrom.



Od hematopoetskih neoplazmi, ovom klasifikacijom su obuhvaceni maligni oblici
tumora, i to: plazmacelijski mijelom, solitarni plazmacitom kosti i primarni non-Hodgkin

limfom kosti.

Osteoklasti¢ni gigantocelularni tumori mogu biti benigni (gigantocelularna lezija
malih kostiju), intermedijarni, i to lokalno agresivni ili retko metastazirajuci

(gigantocelularni tumor kosti), kao i maligni (maligni gigantocelularni tumor kosti).

U notohordalne tumore se ubrajaju benigni notohordalni tumor, kao benigna

varijanta, i hordom, kao maligna varijanta ove grupe tumora.

Vaskularni tumori mogu biti benigni, i ovoj grupi pripada hemangiom,
intermedijarni (lokalno agresivni, retko metastazirajuci) u koje spada epiteloidni hemangiom,

kao i maligni, koji obuhvataju epiteloidni hemangioendoteliom i angiosarkom.

Benigni miogeni tumor jeste leiomiom kosti, dok je maligni miogeni tumor

leiomiosarkom kosti.

Lipogeni tumori su lipom, kao benigni, i liposarkom, kao maligni oblik bolesti.

Postoji i grupa tumora nedefinisane neoplasti¢ne prirode, koji mogu biti benigni i
intermedijarni, lokalno agresivni. U benigne forme bolesti spadaju: prosta koStana cista,
fibrozna displazija, osteofibrozna displazija, hondromezenhimalni hamartom i Rosai-
Dorfman-ova bolest, dok u intermedijarni oblik bolesti spadaju: aneurizmalna kostana cista,
histiocitoza Langerhansovih ¢elija (monostotska ili poliostotska), kao i Erdheim-Chester-ova

bolest.

MesSoviti koStani tumori su Ewing-ov sarkom, adamantinom, nediferentovani

visokogradusni pleomorfni sarkom kosti (1).



1.1.1. Osteosarcoma

Osteosarcoma (OSA) je maligni tumor vezivnog tkiva, koji produkuje osteoidni
matriks i varijabilne koli¢ine hrskavi¢avog matriksa i vezivnog tkiva (2). Po sadaSnjoj
klasifikaciji, postoji deset razli¢itih kategorija osteosarkoma: niskogradusni centralni
osteosarkom, konvencionalni osteosarkom (hondroblasti¢ni, fibroblasti¢ni i osteoblasti¢ni
osteosarkom), telangiektati¢ni, sitnocelijski, sekundarni, parostalni, periostalni, kao i
visokogradusni  povrdni osteosarkom (1). Sekundarni osteosarkom moZe nastati
postradijaciono, kao i na terenu Paget-ove bolesti ili nekih drugih stanja (fibrozne displazije,
kostanog infarkta, hroni¢nog osteomijelitisa, itd.), obi¢no kod pacijenata starije zivotne dobi

(3, 4).

1.1.2. Ewing sarcoma

Familija tumora Ewing sarcoma (ESA) je grupa visoko agresivnih, loSe
diferentovanih malignih tumora malih, okruglih, plavih ¢elija, za koje se smatra da vode
poreklo od éelija neuralnog grebena. Ova familija tumora obuhvata Ewing-ov sarkom kosti,
ekstraosealni Ewing-ov sarkom, Askin tumor torakalnog zida i periferni primitivni
neuroektodermalni tumor (PNET) (5,6). Za ovu grupu tumora, uobicajena je hromozomska

translokacija t[11;22] [q24;q12], ¢iji je rezultat fuzija EWS gena i FLI1 gena (6-8).

1.2. Epidemiologija

Primarni maligni koStani tumori su retki i ¢ine manje od 1% svih malignih tumora.
Mnogo ¢esc¢e se javljaju kod muskaraca, narocito kod dece i tokom adolescencije. Neke vrste
primarnih malignih koStanih tumora se mogu javiti i kod pacijenata starosne dobi od 35. do
60. godine zivota. Iz ove grupe tumora najce$¢i su osteosarcoma, Ewing sarcoma i
chondrosarcoma (9). Razli¢iti tumori imaju razli¢itu incidencu. Osteosarkom i Ewing-ov

.....

mnogo ¢eS¢i u starijoj Zivotnoj dobi (10).



1.2.1. Incidenca osteosarkoma
Uzrast.

Osteosarkom je najces¢i primarni maligni koStani tumor, sa incidencom od 0,2 do
0,3 slucaja godisnje, na 100 000 stanovnika (11). Osteosarkom se retko dijagnostikuje pre
pete godine Zivota, ali njegova incidenca raste sa godinama Zivota, sve do oko perioda
puberteta (12-17). Incidenca javljanja ovog tumora kod adolescenata, u uzrastu od 15. do 19.
godine Zivota, iznosi 0,8 do 1,1 slucaj godisnje, na 100 000 stanovnika. U ovoj populacionoj
grupi ¢ini vise od 10% svih solidnih malignih tumora (11). Ovaj primarni pik incidence je
prac¢en smanjenjem i platoom u incidenci u uzrastu izmedu 25. i 60. godine starosti.
Sekundarni, manji pik incidence se primecuje tokom 7. i 8. decenije Zivota. Ova bimodalna

starosna distribucija osteosarkoma se moze videti Sirom sveta (18).

Pol.
Osteosarkom je zastupljeniji kod muskog pola nego kod Zenskog (odnos muskog i
zenskog pola, 1.5:1) (4).

Lokalizacija tumora.

Najcesca lokalizacija pojave OSA je u dugim kostima donjih ekstremiteta (12, 15, 17,
adolescentnog naglog razvoja, smatra se da postoji uzro¢na veza izmedu brzog kostanog rasta
tokom adolescencije i razvoja ovog maligniteta (20). Osteosarkom se obi¢no javlja u
metafizama dugih kostiju, najcesce oko kolena (10), sa predilekcijom zahvatanja metafiza
najbrze rastu¢ih kostiju tokom ovog perioda: distalnog femura, proksimalne tibije i1
proksimalnog humerusa, $to dodatno pojacava ovu uzro¢nu vezu (20). Zahvacenost
aksijalnog skeleta i kraniofacijalnih kostiju primarno se dijagnostikuje kod odraslih (10), dok

je kod dece i adolesenata redje prisutna (4).



1.2.2. Incidenca Ewing sarcoma

Uzrast.

Ewing sarkom se mozZe javiti u razli¢itoj zivotnoj dobi, od perioda odojceta do
starijeg uzrasta. U 80% slucajeva, ovaj tumor se javlja kod pacijenata mladih od 20. godine
zivota. Maksimalna incidenca javljanja je tokom 2. decenije zivota, mada se u 1. deceniji

zivota dijagnostikuje 20-30% slucajeva Ewing sarkoma (21).

Pol.
Ewing sarkom ima vecu ucestalost javljanja kod muskog pola (odnos muskog i
Zenskog pola, 1,3-1,5: 1) (21).

Lokalizacija tumora.

Ewing sarkom moze da zahvati bilo koju kost, ali pokazuje predilekciju javljanja na
trupu i dugim kostima. U aksijalnom skeletu, dominantna je pojava u karlicnim kostima (kod
oko 25% pacijenata), a potom u skapuli, kicmenom stubu, rebrima i klavikuli. ESA je kod
oko 50% pacijenata lokalizovan u ekstremitetima (10, 21). Od dugih kostiju, najée$¢e mesto
javljanja je femur, a zatim humerus, tibija i kosti podlaktice. Za razliku od osteosarkoma,
Ewing-ov sarkom dugih kostiju ima tendenciju rasta iz dijafiza, pre nego metafiza.
Prvenstveno se javlja u kostima, sa retkom pojavom u mekim tkivima. Vecina ekstraosealnih
Ewing - ovih sarkoma pogada pacijente starosne dobi izmedu 10. i 30. godine Zivota, sa
pikom incidence javljanja oko 20. godine zivota. Najc¢es¢a mesta javljanja su zid grudnog
koSa, paravertebralna muskulatura, ekstremiteti, glutealna regija i retroperitonealni prostor
(21).

1.3. Dijagnoza

Kostane sarkome je Cesto teSko prepoznati kao maligne lezije od strane klinicara,

radiologa i patologa. Prema tome, sve pacijente sa suspektnim primarnim malignim



koStanim tumorom, pre biopsije, treba uputiti u referentni centar za koStane sarkome ili u

instituciju koja pripada specijalizovanoj mrezi za koStane sarkome (22-25).

1.3.1. Anamneza

Pri uzimanju anamneze pacijenta, trebalo bi se fokusirati na duZinu trajanja
simptoma, njihov intenzitet, kao i vreme kada se javljaju, na primer, no¢ni bol ili fraktura.
Takode, specificnosti koje su vezane za koStane tumore, ukljuuju prethodno prisustvo
benignih ili malignih lezija, porodi¢nu anamnezu i prethodnu primenu radioterapije. Nedavna
povreda ne iskljucuje maligni tumor, i ne sme spreciti primenu odgovarajucih dijagnostickih

procedura (26).

1.3.2. Klini¢ka slika

Klinicke karakteristike koStanih tumora ¢esto su nespecificne ili su neprepoznate, a
kao posledica toga Cesto se ne otkriju u ranoj fazi bolesti. Simptomi koji ukazuju na koStane
tumore su bol, otok i opsta nelagodnost. Takode, neckada se mogu otkriti sa pojavom
spontanih fraktura tumorom zahvacenih i strukturno izmenjenih kostiju (27). Prisustvo
perzistentnog nemehanickog bola bilo koje kosti, a koji traje viSe od nekoliko nedelja, trebalo
bi da izazove zabrinutost i vodi daljem neodloznom ispitivanju. Otok ¢e jedino biti prisutan
ako tumor progredira kroz korteks i distendira periost (28-30).

Osteosarkom

Najveci broj pacijenata sa osteosarkomom se zali na bol iznad zahvacene regije, koji
se javlja pre pojave otoka mekog tkiva. To vazi za bilo koji primarni tumor kostiju, jer
istezanjem periosta nastaje bol, pre nego $to tumor postane uocljiv. Prose¢no trajanje
simptoma u vidu bola je oko 3 meseca, ali nekada i 6 meseci, pa ¢ak i duze (4, 20). Bol takode
moZe biti rezultat slabljenja kosti, uz razvoj frakture. Pojava iznenadnog i jakog bola,
najavljuje patolosku frakturu, Sto je neuobiCajen nalaz kod odraslih pacijenata, dok se u

pedijatrijskom uzrastu, do 15% pacijenata prezentuje patoloSkom frakturom. Drugi



naj¢es¢i sSimptom je pojava otoka, kao posledica prisutne mekotkivne mase. lako se oko 90%
osteosarkoma Siri u meka tkiva, kod manjeg broja pacijenata dominira otok. Jako retki su

sistemski simptomi u vidu gubitka tezine, bledila, groznice i anoreksije (4).

Ewing-ov sarkom

Za Ewing - ov sarkom je tipi¢na rapidna progresija. Unutar nekoliko nedelja, lezije
skeleta progrediraju do velikih tumora, uz zahvatanje mekih tkiva. Najraniji simptom je bol.
U pocetku je bol intermitentan i blagog je intenziteta, ali brzo napreduje do tacke u kojoj
postaje tako intenzivan da zahteva koriS¢enje analgetika. U slucaju lokalizacije tumora u
ki¢mi ili karli¢nim kostima, bol moze biti prac¢en parestezijama. Kako bol moze prethoditi
definitivnoj dijagnozi nedeljama, a nekada i mesecima ili godinama, pacijenti sa koStanim
bolom, bez podatka o traumi, treba da se podvrgnu hitnom radioloSkom snimanju. Najzad,
rast tumora dovodi do pojave vidljivog ili palpabilnog otoka na zahva¢enom mestu. Ovaj
otok je napet, elasti¢an, tvrd, brzorastuéi i pracen lokalnom toplotom. Medutim, tumorska
masa moze biti neprimetna u duzem vremenskom periodu u slucaju pelvi¢ne, spinalne ili
femoralne lokalizacije, jer su ti tumori duboko postavljeni i nepalpabilni. Takode, i u
slucajevima kada se Ewing - ov sarkom Siri samo spongioznom Kkosti ili duz medularnog
kanala dugih kostiju, pa izostaje ekspanzija izvan korteksa (21). Cesto su prisutni simptomi

1 znaci anemije, groznica, kao i gubitak apetita i1 tezine u sluc¢ajevima odmakle bolesti (21,
31).

1.3.3. Fizikalni pregled

Kod svih pacijenata treba uraditi kompletan fizikalni pregled, sa posebnim
usmeravanjem paznje na veli¢inu 1 konzistenciju otoka, njegovu lokalizaciju 1 pokretljivost,
odnos otoka sa zahva¢enom kosti, kao i prisustvo uvecanja regionalnih ili lokalnih limfnih

¢vorova (26).



1.3.4. Laboratorijske analize

Ne postoje specificni laboratorijski testovi za postavljanje dijagnoze OSA i ESA.
Neke od analiza, poput alkalne fosfataze (AP) i laktat dehidrogenaze (LDH), mogu biti

korisne kao prognosticki factor i biti koris¢ene za pracenje toka bolesti (32, 33).

Osteosarkom

U laboratorijskim nalazima krvi, moZe se videti poviseni nivo alkalne fosfataze,
ubrzana sedimentacija eritrocita, kao i poviseni nivo laktat-dehidrogenaze u 30% slucajeva
(34).

Ewing-ov sarkom

Uobicajene laboratorijske analize krvi, seruma i urina nisu specificni za
postavljanje dijagnoze Ewing-ovog sarkoma. Mada se Cesto mogu videti nespecifi¢ni
pokazatelji inflamacije kao Sto je ubrzana sedimentacija eritrocita, umerena leukocitoza, kao
i pokazatelji anemije. Moguce su i poviSene vrednosti laktat-dehidrogenaze u serumu. U
nekim studijama se navodi da poviseni nivo laktat-dehidrogenaze u krvi korelira sa loSijom
prognozom bolesti (31, 35).

Nivoi kateholamina u serumu i urinu su normalni, za razliku od neuroblastoma. Medutim, u
uzorcima periferne krvi pacijenata sa ESA, moguce je utvrditi prisustvo fuzionog gena EWS-
FLI1 (32).

1.3.5. Radioloske dijagnosticke procedure
Bez obzira na vrstu koStanog sarkoma, radioloSke dijagnosti¢ke procedure

snimanja su od klju¢nog znaCaja za postavljanje dijagnoze, stadiranje bolesti, hirursko

planiranje, procenu terapijskog odgovora i pracenje nakon zavrSene terapije. Inicijalna



evaluacija se zasniva na radiografiji zahvacenog sektora skeleta. Magnetic resonance
imaging (MRI) je indikovana nakon radiografski vizualizovanog kosStanog tumora. Bez
obzira na veliki znaaj radioloSkog snimanja, biopsija sa patohistoloSskom analizom

dobijenog uzorka tkiva je neophodna za postavljanje definitivne dijagnoze (36).

Radiografija

Prva primenjena dijagnosticka metoda treba uvek da bude konvencionalna
radiografija u dva pravca (26), koja je izuzetno korisna kod pacijenata sa malignim koStanim

tumorima i obi¢no sugeriSe malignu prirodu lezije (21, 26, 37).

Magnetic resonance imaging (MRI)

Kada se dijagnoza maligniteta ne moze sa sigurnoScu iskljuciti radiografijom, sledeci
modalitet snimanja je (MRI) celog kompartmana sa susednim zglobovima, Sto je najbolji

dijagnosticki modalitet za prikaz tumorom zahvacéene regije (26).

MRI ima prednost u odnosu na druge modalitete snimanja, jer pruza odlican
kontrast izmedu tkiva i omogucava procenu veli¢ine tumora, njegove prosirenosti, kao i
odnos prema neurovaskularnim strukturama i zglobnom prostoru (26, 37-39).
MR sekvence obi¢no obuhvataju nekontrastnu T1 sekvencu, T2 sekvencu sa saturacijom
masti, STIR sekvencu i postkontrastnu T1 sekvencu sa saturacijom masti. Trebalo bi ih
izvesti u najmanje dve ravni, a pozeljno je u tri ravni, sa jednom longitudinalnom sekvencom
snimanja koja obuhvata celu kost (26, 40, 41).
Merenje intramedularnog tumora moZze biti teSko usled prisustva peritumorskog edema (42).
Nekontrastna T1 sekvenca (43), postkontrastna dinamicka MR (39, 44), ili kombinacija T1
sekvence sa STIR sekvencom, mogu biti od koristi (42) za razlikovanje tumora od okolnog
edema (45).

Primenom gore navedenih sekvenci, osteosarkom i Ewing-ov sarkom, prikazuju se
kao heterogene lezije, sa dominantno niskim intenzitetom signala na T1 sekvenci i visokim

intenzitetom signala na T2 i STIR sekvencama. Pokazuju varijabilno kontrastno
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prebojavanje, usled prisutnih zona nekroze. Nekada moze biti teSko odrediti margine tumora,
zbog prisustva peritumorskog edema (26, 37-39).

MRI je izuzetno vazna metoda u odredivanju transfizealnog Sirenja tumora u epifizu i proceni

zahvacéenosti neurovaskularnih struktura, $to je bitno za hirurski pristup (46).

MRI pregledom se mora obuhvatiti mesto primarnog tumora i cela kost u kojoj se
tumor nalazi, a u cilju identifikacije potencijalnih skip-lezija (40, 47). Skip-lezije
predstavljaju embolijske mikrometastaze unutar sinusoida kostne srzi, kosti koja je
zahvadena primarnim tumorom. U diskontinuitetu su sa primarnim tumorom (48).
Transartikularne skip-metastaze se javljaju unutar zgloba u blizini primarnog tumora. Skip-
lezije se obicno vide kod visokogradusnih sarkoma i prognosticki su faktori loSeg
prezivljavanja (48, 49). U poredenju sa MRI, scintigrafija skeleta 99mTc-MDP-om, je
nedovoljno pouzdana u prikazu skip-metastaza (50-52) ili drugih multifokalnih koStanih
lezija (53).

Computed tomography (CT)

CT je dijagnosticka metoda koju bi trebalo koristiti samo u slucaju dijagnostickih
problema ili sumnje, a u cilju jasnije vizualizacije kalcifikacija, periostalnog formiranja kosti
ili kortikalne destrukcije (10). CT grudnog kosa se koristi za otkrivanje metastatske bolesti
pluca. U poredenju sa radiografijom grudnog kosa, znatno je senzitivnija metoda za detekciju

metastatskih lezija plu¢a, malih dimenzija (26).

1.3.6. Biopsija

Definitivna dijagnosticka metoda je biopsija (21). Biopsija suspektnog primarnog
malignog koStanog tumora treba da se obavlja u referentnom centru, a od strane hirurga koji
treba da izvr$i definitivnu resekciju tumora ili od strane radiologa koji je ¢lan tima (17, 54-

56). lako se uzorkovanje tumorskog tkiva moze izvesti aspiracionom biopsijom, finom

11



iglom ili “core needle” biopsijom, najadekvatnije uzorkovanje se postize incizionom

otvorenom biopsijom (21).
Principi biopsije su:
« teZiti minimalnoj kontaminaciji normalnih tkiva;

* U mnogim situacijama, core-needle biopsije (koje se rade pod kontrolom radioloskog

snimanja), odgovarajuca su alternativa otvorenoj biopsiji;

» sigurnost da je nacinjeno adekvatno uzorkovanje onih tumorskih zona koje su

reprezentativne za histolosku analizu;

» zbog potencijalne diferencijalne dijagnoze, neophodno je slanje uzoraka tkiva i na

mikrobiolosku analizu, u svim slu¢ajevima;
* uzorke tkiva mora tumaciti iskusni patolog, uz saradnju radiologa;

« forma obrasca bi trebalo da sadrzi dovoljno informacija za patologa, ukljucujuci: mesto

tumora, starost pacijenta i vrstu radioloSkog snimanja kao i opis radiologa nalaz (10).

Dobijene uzorke tkiva bi trebalo brzo dostaviti na patolosku procenu, idealno za pola sata.
Potrebno je naznaciti da li je kostani uzorak koji se dostavlja na patoloSku analizu dobijen
iglenom biopsijom, kiretazom ili ekscizijom (npr. segmentnom resekcijom, amputacijom
ekstremiteta ili drugom kompleksnom resekcijom, kao §to je hemipelvektomija). Obi¢no je
neophodna dekalcifikacija bioptata koStanog tumora. Patolog treba da dobije informacije o
klini¢ko - radioloSkom kontekstu pojave tumora, relevantnim zapazanjima u toku operacije i
da li je pacijent primio preoperativnhu hemioterapiju. Treba naznaciti i veli¢inu tumora

(merenu u tri dimenzije, u milimetrima) u resektovanoj kosti (10).

Trebalo bi opisati histoloSke karakteristike tumora 1 naznaciti tip (i podtip) tumora, prateci
klasifikaciju koStanih tumora datu od strane Svetske zdravstvene organizacije (SZ0) iz 2013.
godine (57).

......

zahvacenost specificnih anatomskih kompartmana. Treba navesti da li su ivice resekcije Ciste

ili su zahvacene tumorom, kao i distancu tumora od najblize ivice resekcije, izrazenu u
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milimetrima. Trebalo bi zabeleziti i rezultate relevantnin pomoc¢nih ispitivanja (npr.

imunohistohemije) (58).

1.3.7 Stadiranje -procena stepena prosirenosti bolesti

U svim slucajevima suspektnog koStanog tumora, neophodan je multidisciplinarni
pristup koji ukljucuje rad od strane radiologa koji tumaci snimke dobijene radioloskim
dijagnostickim metodama, rad patologa koji vrsi analizu bioptiranog uzorka tkiva, rad
hirurga, radioterapeuta, kao i medikalnog onkologa. Ovakav pristup ¢e smanjiti rizik od

postavljanja pogresne dijagnoze, greSaka u stadiranju, proceni rizika i terapiji (10).

U upotrebi je nekoliko sistema za stadiranje koStanih tumora (59, 60), ali nijedan od
njih nije idealan, niti opSte prihvacen. Postoje dva glavna faktora za procenu klinickog
stadijuma koStanih tumora, a to su primarna tumorska masa i prisustvo detektabilnih
metastaza (10).

Procena stepena proSirenosti bolesti ukljucuje scintigrafiju skeleta, radiografiju
grudnog koSa, CT (61), MRI celog tela i positron emission tomography (PET), PET/CT ili
PET/MRI (62). Mogu se primeniti i dopunska odgovarajuca radioloSka snimanja, kao i
biopsija suspektnih mesta, s obzirom da egzaktna procena proSirenosti bolesti ima uticaj na
terapiju i ishod bolesti (10). Za kompletanu procenu stepena proSirenosti bolesti, pored
definisanja primarnog tumora, takode se mora utvrditi prisustvo metastatske bolesti.
Otkrivanje udaljenih kostanih metastaza se moze vrSiti scintigrafijom skeleta, koris¢enjem
Single-photon emission computed tomography (SPECT) tehnike (26). PET/PET-CT su
korisne dijagnosticke metode za otkrivanje udaljenih metastaza kosStanih sarkoma (63, 64).

U odnosu na druge dijagnosticke metode, pokazano je da su ove metode
superiornije u otkrivanju koStanih metastaza i skip mekotkivnih metastaza (26, 64-67).
PET/PET-CT moze takode biti od koristi za otkrivanje kostanih metastaza, koje ne pokazuju
abnormalnu aktivnost na scintigrafiji skeleta, 99mTc-MDP-om (62).

Ove metode imaju 1 svoja ogranic¢enja. Bez obzira na njihovu visoku senzitivnost u
otkrivanju udaljenih metastaza, detekcija plu¢nih lezija ¢iji je dijametar manji od 5 mm,

obi¢no je ispod praga njihove rezolucije (63, 64). Plué¢ni noduli dijametra izmedu 5 1 9 mm,
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Cesto su nedetektabilni PET-CT-om (63). Pored toga, metabolicka aktivnost benignih lezija,
na mestima infekcije i u normalnim strukturama, posebno u pedijatrijskom uzrastu, moze
komplikovati interpretaciju aktivnosti 18F-FDG PET/CT (2-deoxy-2-[fluorine-18] fluoro-
D-glucose) (63, 68-70). Stoga, spiralni CT ostaje najsenzitivniji trenutno dostupni modalitet

za otkrivanje plu¢nih metastaza (63, 69).

1.4. Diferencijalna dijagnoza

U sklopu diferencijalne dijagnoze malignih koStanih tumora, treba misliti na benigne
tumore ili na metastatsku bolest, kako kod odraslih, tako i kod dece. Obe grupe bolesti ¢ine
veéinu u odnosu na primarne maligne kostane tumore (28-30). Najverovatnija dijagnoza
suspektnog kostanog tumora vezana je za uzrast pacijenta. Pre pete godine zivota,
destruktivna koStana lezija je najéeS¢e metastaza neuroblastoma ili eozinofilni granulom, a
iznad pete godine Zivota, treba razmisljati o primarnoj kostanoj neoplazmi. Kod pacijenata

iznad 40. godine zivota, treba najpre misliti na metastatsku leziju ili mijelom (71).

Postavljanje dijagnoze osteosarkoma je obicno jednostavno. Radioloske karakteristike
tumora su od velikog znacaja za postavljanje dijagnoze, ali nekada njihov prikaz moze da
izazove diferencijalno dijagnosticke dileme. Imajuéi u vidu razlicite forme osteosarkoma,
diferencijalna dijagnoza ovog koStanog tumora je Siroka. Diferencijalno dijagnosticki OSA
se porede sa aneurizmalnom koStanom cistom, konvencionalnim gigantocelularnim tumorom
i skleroziraju¢im osteomijelitisom. Cisto osteoliticki osteosarkom moze imitirati fibrosarkom
ili gigantocelularni tumor. Osteosarkom sa dijafizalnom lokalizacijom moZe sugerisati

Ewing - ov sarkom ili limfom (1, 2).

PoSto se inicijalna dijagnoza odreduje na maloj biopsiji, pojedine forme
osteosarkoma se mogu pogreSno dijagnostikovati kao hondrosarkom, hondroblastom,

hondromiksoidni fibrom, osteoblastom ili ¢ak Ewing — ov sarkom (sitnocelijska varijanta).

14



Takode, histoloski, osteosarkom se mora razlikovati od slabo diferenciranog fibrosarkoma,

kao i, izuzetno, od aneurizmalne kostane ciste (1-3).

1.5. Terapija

Kako su primarni maligni koStani tumori retki i kako je pristup ovoj patologiji
kompleksan, kao standard je usvojeno da se terapija ovih tumora sprovodi u referentnim
centrima i / ili unutar referentnih mreza, koji mogu pruZiti kompletan spektar nege. U ovim
centrima/mrezama, terapija koja se daje je u skladu sa protokolima le€enja ili se daje u okviru
prospektivnih, klinickih studija. U slucaju visokogradusnog osteosarkoma i Ewing - ovog

sarkoma, a nakon biopsijom potvrdene dijagnoze, indikovana je primarna hemioterapija (10).

Osteosarkom

Vizualizovanoj tumorskoj leziji na MRI sledi biopsija, nakon cije postavljene
dijagnoze osteosarcoma sledi preoperativna hemioterapija MAP ( Doxorubicin (Adriamycin)
75 mg/m2 + Cisplatin 100 mg/m2, visokodozni Methotrexate 12 g/m2). Sprovodi se tri
ciklusa terapije koji alteriraju na tri nedelje. Nakon toga se sa MRI koji prati CT pluca radi
ponovne procene stepena proSirenosti bolesti. Dalji algoritam le¢enja podrazumeva operaciju
nakon Cega se histopatoloski odredjuje stepen tumorske nekroze na one koji imaju dobar
terapijski odgovor sa viSe od 90 procenata tumorske nekroze i na one koji su loSe odgovorili
manje od 90 procenata tumorske nekroze. Terapija kod onih koji su dobro odgovorili se
nastavlja sa jos tri ciklusa MAP dok oni sa loSim odgovorom uz tri ciklusa MAP primaju i

visokodozni Ifosfamide 14 gr/m2.

Doxorubicin, Cisplatin, visoke doze Methotrexate, Ifosfamide i Etoposide pokazuju
antitumorsku aktivnost u osteosarkomu (72-75). Kao osnova lec¢enja, najéesce se koriste
doxorubicin, cisplatin i visoke doze metotreksata (75). Ove lekove bi trebalo administrirati u

referentnim institucijama, uz adekvatnu potpornu negu od strane iskusnih pedijatrijskih
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onkologa ili medikalnih onkologa, prate¢i multidisciplinarni vid le¢enja (73). Koriste se
razli¢ite preoperativne i postoperativne kombinacije lekova, u sklopu uobicajene prakse i
klinickih ispitivanja. Po najnovijim protokolima, period preoperativne hemioterapije
prethodi lokalnom hirurSskom tretmanu i omogucava procenu tumorskog odgovora. Medutim,
nije se pokazalo da to vodi boljem prezivljavanju, u odnosu na samo primenjenu
postoperativnu hemioterapiju (76, 77). Terapija se obi¢no daje u periodu od 6-10 meseci (75).
Kad god je to moguce, pacijenti sa osteosarkomom bi trebalo da primaju hemioterapiju u

kontekstu prospektivnih studija (78).

Ewing - ov sarkom

Vizualizovanoj tumorskoj leziji na MRI i nakon biopsije, postavljene dijagnoze
Ewing sarcoma sledi preoperativna hemioterapija tri ciklusa VIDE (Vincristine 1,5 mg/m2
prvi dan, Doxorubicin 15 mg/m2 prvog do Cetvrtog dana, Etoposide 150 mg/m2 prvog do
Cetvrtog dana, Ifosfamide 3,5 g/m2 prvog do cetvrtog dana. Sprovedena tri ciklusa u
vremenskom intervalu od tri nedelje nalazu restejdzing koji ¢e ukoliko se uspostavi da je
ostvaren PR- partial response ili CR -complete response biti nastavljeni sa jos tri terapijska
ciklusa. Nakon toga operativnim leGenjem i nakon procene tumorske nekroze sledi
postoperativna terapija VAI (Aktinomycin D 15 mg/m2 prvi i drugi dan, Ifosfamide 3,5 g/m2
prvi i drugi dan, Etoposide 150 mg/m2 prvi i drugi dan) 6 do 8 ciklusa. Ukoliko se posle
inicijalno sprovedena tri ciklusa hemioterapije pri restejdZingu utvrdi PD -progresive disease
kod pacijenta se sprovodi sekundarna hemioterapija TEMIRI (Temozolomide 160 mg/m2 i

Irinotecan 20 mg/m2).

Po svim trenutnim ispitivanjima, po nacinjenoj biopsiji, primenjuje se 3-6 ciklusa
pocetne kombinovane hemioterapije, koja prethodi lokalnoj terapiji. JoS 6-10 ciklusa
hemioterapije primenjuje se obi¢no u dvonedeljnim ili tronedeljnim intervalima. Trajanje

terapije je 10-12 meseci. Lekovi koji se smatraju najaktivnijim su Doxorubicin,

16



Ciklofosfamid, Ifosfamide, Vincristine, Daktinomycin i Etoposide (79-83). Veéina novih
protokola se zasnivaju na primeni kombinacija od 6 prethodno navedenih lekova. Postoji
pozitivna korelacija izmedu intenziteta primenjene hemioterapije sa postignutim ishodom.
Primena visokodozne hemioterapije uz transplantaciju hematopoetskih mati¢nih ¢elija kod

visokorizi¢nog lokalizovanog Ewing - ovog sarkoma, i dalje je u fazi istrazivanja (84).

1.6.Procena tumorskog odgovora na hemioterapiju

1.6.1. PatohistoloSka procena

Histolodka evaluacija resekcijom dobijenih uzoraka tumorskog tkiva, omoguc¢ava
preciznu procenu efikasnosti preoperativne hemioterapije (85, 86), uz pomo¢ Huvos grading

sistem (87), kao semikvantitativne metode.

Histoloska evaluacija uzoraka tkiva podrazumeva odredivanje stepena nekroze u
odnosu na procenat rezidualnog vijabilnog tumorskog tkiva. Na taj na¢in, uz pomo¢ Huvos
grading sistema, u odnosu na procenat nekroze, mogu se dobiti Cetiri razli¢ita gradusa.
Gradus 1 podrazumeva prisustvo malog procenta nekroze ili njeno potpuno odsustvo, dok
kod Gradusa 2, zastupljenost nekroze je izmedu 50% 1 90%. Gradusi 1 1 2 se smatraju loSim
odgovorom na terapiju, s obzirom na nizak procenat prisutne nekroze tumorskog tkiva (loSi
responderi). Kod gradusa 3, prisustvo nekroze je izmedu 90% i 99%, a kod gradusa 4,
procenat nekroze iznosi 100%. Gradusi 3 i 4 predstavljaju dobar terapijski odgovor, zbog

visokog procenta prisutne nekroze tumorskog tkiva (dobri responderi) (88-90).
Huvos grading sistem, kao pouzdana prognosticka metoda, u Sirokoj je upotrebi za

procenu terapijskog odgovora na primenjenu neoadjuvantnu hemioterapiju (90), kako kod
OSA, tako i ESA (91).
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1.6.2. RadioloSka procena

Radioloske dijagnosticke metode omogucile su neinvazivnu identifikaciju,
lokalizaciju i kvantifikaciju rezidualnog, vijabilnog tumora, tokom i nakon preoperativne
hemioterapije, kod pacijenata sa koStanim sarkomima (85,92). Procena zasnovana na
radioloskim snimcima pouzdanija je od klinicke procene tumorskog odgovora na

hemioterapiju, ali predikcija histopatoloSkog odgovora nije uvek moguca (86).

Za procenu tumorskog odgovora na hemioterapiju, pored klasi¢ne radiografije,
kompjuterizovane tomografije, radionuklidnih ispitivanja i konvencionalnog nativnog MR,
koristi se i dinamicki kontrastni MRI (86). Dinamic¢ki MRI omogucava detekciju vijabilnijih
delova tumora i korelira sa procentom tumorske nekroze koji odreduju patolozi. Za
evaluaciju efekta neoadjuvantne hemioterapije, preporucuje se njegova primena u

kombinaciji sa histopatoloSkom procenom (93, 94).

Preoperativni MRI pregledi zahvacenog sektora skeleta, sa primenom TI1W
sekvence i T2W sekvence sa supresijom masti, vrSe se nakon zavrSetka neoadjuvantne

hemioterapije, 1-2 nedelje pre operacije (95).

1.7. Pracenje (Follow — up)

Pracenje pacijenata sa primarnim malignim kostanim tumorom je neophodno u cilju
pravovremenog otkrivanja lokalnog recidiva ili metastatskih lezija, a kada je joS uvek
moguce primeniti ranu, efikasnu terapiju (10).

Pracenje visokogradusnih kos$tanih tumora podrazumeva, pored obaveznog fizikalnog
pregleda i procene funkcije, primenu radioloskih dijagnosti¢kih metoda regije od interesa i
radiografije ili CT pregleda grudnog kosa (10).

Nakon zavrsene hemioterapije, preporuceni follow - up pristup pacijentu podrazumeva

obaveznu primenu kontrolnih pregleda u razli¢itim intervalima. Tokom prve dve godine,
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kontrole se sprovode na svakih 2 do 3 meseca, a tokom slede¢e 3 do 4 godine, na svakih 2
do 4 meseca. Sledec¢ih 5 do 10 godina, interval izmedu kontrola iznosi 6 meseci. Nakon toga,

u skladu sa klinickom praksom i drugim faktorima, sledi period kontrolisanja na svakih 6 do

12 meseci (10).

U slucaju niskogradusnih kostanih sarkoma, kontrole mogu biti i rede, na svakih 6

meseci tokom 2 godine. Sledi period godisnjih kontrola (10).

Kasne metastaze, kao i lokalni recidivi i funkcionalni deficit, mogu se javiti i posle
10 godina od postavljanja dijagnoze, pa ne postoji univerzalno prihva¢eno vreme kada se
prekida sa nadgledanjem pacijenta (10).

1.8 Primena fraktalne i multifraktalne analize

1.8.1 Fraktalna geometrija

Euklidska geometrija sa svojim postavkama, kao osnovni koncept za prikaz i
konstrukciju vestackih objekata, do pre oko 200 godina, predstavljala je bazu za skoro sve
geometrijske koncepte. Medutim, zakoni Euklidske geometrije se ne mogu primeniti na
prirodne objekte, s obzirom na njihovu nepravilnost u obliku. Sire opisivanje sloZenosti
oblika omoguceno je uvodenjem koncepta fraktalne ili necelobrojne dimenzije, kao novog

koncepta. Fraktali imaju odredene osobine, koje su definisane tzv.fraktalnom dimenzijom

(Dy).

Teoriju 0 mogu¢em postojanju kontinualne krive, ni u jednoj tacki nediferencijabilne,
dao je Theodor Weierstrass (1815-1897), dok je za uvodenje pojma necelobrojne dimenzije,
vecée od topoloske dimenzije, zasluzan Felix Hausdorff (1869-1942). Georg Cantor (1845-
1918) daje pojam Kantorovog skupa, koji definiSe kao beskonac¢an skup tacaka u jedini¢énom
intervalu [0,1], iskazuju¢i fraktalna svojstva. Pravila za konstrukciju fraktalnih kriva ili

objekata (Koch curve i Sierpinski carpet), uveli su Helge von Koch i Waclaw Sierpinski
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(96). Postavke ovih teorija Koristeé¢i ih kao osnovu,objedinio je Mandelbrot u formiranju

koncepta fraktalne geometrije.

Benoit Mandelbrot, poljski matematicar i fizi¢ar, 1967. godine, u Casopisu Science
Magazine, objavljuje rad, pod nazivom: “How long is the coast of Britain? Statistical self -
similarity and fractional dimension”. Definisanjem pojma fraktala, njegovim kasnijim
upotpunjavanjem i sistematizacijom, kroz ovaj rad, prvi put se fraktalna geometrija uvodi u
oblast prirodnih nauka (97,98). Time je ukazao na besmislenost koncepta duzine u slucaju
merenja nekog nepravilnog objekta, poput morske obale - od izbora jedinice mere zavisice i
duzina. Analizom, linija morske obale je nediferencijabilna u svim tackama, pa se ne moze

definisati krivolinijski integral.

Fraktal (lat. fractus), re¢ je latinskog porekla, sa zna¢enjem prelomljen ili izlomljen.
Mandelbrot koristi pojam fraktal u cilju opisivanja nepravilne strukture prirodnih objekata i
fenomena (oblaka, izgleda reljefa, turbulencije u atmosferi, kretanja u ekonomiji, itd.). Ovaj
pojam se odnosi na matemati¢ki objekat sa frakcionalnom, odnosno necelobrojnom

dimenzijom (96).

Priroda, sa svojom osnovnom karakteristikom u vidu samosli¢nosti (self-similarity),
predstavlja glavnu filozofsku temu u oblasti fraktalne geometrije. Bez obzira na
kompleksnost oblika ili dinami¢kog ponasanja nekog sistema, slicnost oblika sa jedne skale
sa oblicima sa druge skale, moZe se pronaci uz dovoljno paznje i maste. Mnostvo prirodnih
objekata pokazuju takve karakteristike. Pored prethodno navedenog primera morske obale,
mogu se dati i primeri grade nervnog sistema, vaskularnog sistema, decimalnog mernog

sistema itd.

Statisticka samosli¢nost je odlika fraktala iz prirode, uz pokazivanje fraktalnih osobina
ogranienog opsega posmatranih sistema razmera. Koncept fraktala nalazi osnovu u
matematici kroz konstrukciju ¢udovi$nih kriva (monster curves), tj. nedeljivih, kontinuiranih
funkcija. Primenjujuci relativno jednostavna pravila, ubacivanjem rezultata posle svake

iteracije natrag u istu proceduru, moguce je vestacki stvoriti kako cudovisne krive, tako i
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veliki broj drugih fraktalnih struktura. Gledaju¢i sa bioloSkog aspekta, pored osobine

nediferencijabilnosti, Kohova kriva ima i osobinu beskonaé¢nosti (99).
Karakteristike fraktalnih oblika ili signala su (100, 101):
a) Nemaju karakteristi¢nu duZinu.

U pitanju je jedna od osobina fraktalnih oblika, na koju je ukazano primerom morske obale.
Sto je jedinica mere manja, sve je veéa izmerena duzina fraktalne strukture, jer, posmatrajuci
strukturu sa sve vece blizine, oblik strukture se beskona¢no ponavlja. S obzirom da je
fraktalna linija nediferencijabilna, ne moze se povuci tangenta na fraktalnu liniju. Suprotno
od fraktalne linije, glatka linija ima karakteristi¢nu duzinu. Sto je jedinica mere manja, sve

je preciznija mera duzine ove krive (96)
b) Poseduju osobinu samosli¢nosti

Fraktalni oblici imaju istu strukturu, posmatraju¢i u bilo kojoj skali. Naziv ove
karakteristike je i svojstvo invarijantne skale (96). Idealni fraktal postoji ukoliko svaka tacka
idealnog fraktala predstavlja centar stvaranja novog, beskona¢no samosli¢nog fraktala.

Dovoljan uslov za definisanje i primenu fraktalne dimenzije je samosli¢nost.

Postoje dve grupe fraktala, izdvojene primenom znacenja samosli¢nosti. Prvoj grupi
pripadaju tzv. "egzaktni samosli¢ni objekti". Pod odgovaraju¢im uvecanjem, njihovi manji
egzaktno repliciraju njihove vece detalje. Kohova kriva (99) je tipican primer. Drugoj grupi
pripadaju "statisticki samosli¢ni" ili "slu¢ajno stohasticki" fraktali. Njihovi reprodukovani
detalji su statisticki sli¢ne kopije, a ne egzaktne kopije, kao S$to je slucaj kod "egzaktnih
samosli¢nih fraktala”. Ove dve grupe samosli¢nih fraktala pripadaju jednoj vecoj grupi tzv.
grupi "samosrodnih objekata". Samosrodnost (self-afinity) podrazumeva skaliranje razli¢itih
veli¢ina u razli¢itim pravcima. Samosrodni fraktali podlezu ovom procesu tzv. samosrodne
transformacije. Cilj je da se, pre primene povecanja uvecanja, tj. razmere u svim pravcima,
ali istom vrednos$cu, obezbedi kopija originalne figure. Na primer, povrSina predela i profil

iz prirode su samosrodni. Tamo gde su odnosi skaliranja u razli¢itim pravcima isti, moze se
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re¢i da je samosliCnost poseban sluc¢aj samosrodnosti. Ovo je od velikog znacaja kao

metodologija za opis fraktala (102, 103).
c) Imaju necelobrojnu dimenziju

Fraktalni oblici imaju necelobrojnu dimenziju, vecu od odgovarajué¢e topoloske
dimenzije nefraktalnog objekta.

Fraktalna dimenzija predstavlja glavni analiticki parametar koji se Koristi za opis
struktura sa tzv. skaliraju¢om simetrijom, dok skalirajuca simetrija, na promenljivoj skali
uvecanja, predstavlja samosli¢nost posmatranih objekata. Felix Hausdorff prvi uvodi mere
za popunjavanje prostora, sa moguénos¢u necelobrojne dimenzije (104). "Skaliranje"
(scaling) jeste pojam koji se odnosi na proces merenja istog objekta razli¢itim jedinicama
mere, tj. pod razli¢itim uslovima. Hausdorff — ova ideja je upravo bila bazirana na konceptu

skaliranja.

Topoloske dimenzije (TD) sluze za opisivanje pozicije i/ili oblika odredenog objekta
(98). Topologija skupa tacaka sluzi za klasifikaciju krivih i ravni. Euklidska dimenzija za

Euklidsku tacku iznosi nula, De :O, S obzirom da Euklidska tacka nema dimenziju.

TopoloSka dimenzija za Euklidsku tacku iznosi takode nula, D; =0. Vrednost Euklidske

dimenzije za pravu liniju je jedan, De =1 5 \reqnost topoloske dimenzije je isto jedan,

D, D, =2

:l. U slucaju krive linije koja lezi na povrsi, Euklidska dimenzija je dva,

Dr

, a

topoloska dimenzija jedan, =1 ~ 1 (mogucénost podele date krive na dva dela uz pomo¢ broja
tacaka). Ako se kriva pruza kroz trodimenzionalni prostor, vrednost Euklidske dimenzije

D, D, =1

iznosi tri, =3 , dok je vrednost topoloSke dimenzije i dalje jedan,

Kod dvodimenzionalne povrsi, vrednosti i Euklidske i topoloSke dimenzije iznose dva

D =2,D; =2, a kod zakrivljene povrsi u trodimenzionalnom prostoru, Euklidska

dimenzija dobija drugu vrednost koja iznosi tri, D =3 dok topologka dimenzija zadrzava
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Dy =2 . U slucaju tela, vrednost Euklidske dimenzije je tri,

D, =3

svoju vrednost, koja iznosi dva,

De =3 kao i vrednost topoloske dimenzije,

Ako grupiSemo vise tataka u odredenom pravcu, postavljajuci ih dovoljno blisko u okolinu
inicijalno postavljene tacke, dobi¢emo strukturu koja predstavlja liniju. Na taj nacin,

prvobitna vrednost Euklidske dimenzije nula, Dz =0 D¢

, postaje jedan, =1 5 obzirom da
su tacke razdvojene, Euklidska dimenzija je vec¢a od nule, ali nikada ne moze biti jednaka

jedan. Linija, Euklidske dimenzije Pe =1

, prelamajuci se pod nekim uglom posle odredene
duZine, postaje struktura u obliku izlomljene spirale, ukoliko se postupak prelamanja
ponavlja viSe puta. Ako posmatramo na taj nacin dobijenu strukturu sa dovoljno velike
razdaljine, sti¢emo utisak da je dobijena struktura, tj. povrSina homogena i da je njena

De

Euklidska dimenzija jednaka dva, - 2. Imajuci u vidu da nije u pitanju homogena

povrsinska struktura, ve¢ linijska, njena Euklidska dimenzija ne moZe biti precizno jednaka

dva (105).

Felix Hausdorff definise dimenziju skupa tac¢aka, necelobrojne vrednosti. Pri tome,

vrednost ovakve dimenzije je veca od odgovarajuée topoloske vrednosti (104).

1.8.2 Procena fraktalne dimenzije

Fraktalne strukture, poput prirodnih struktura i signala, ne mogu se dobiti jasno
definisanim pravilima, pa se i odredivanje njihove fraktalne dimenzije ne moZze izvrsiti
dimenzijom samosli¢nosti. U te svrhe, mogu se koristiti neke druge metode, kao Sto je tzv.
box-counting metoda, ili metoda prekrivanja. Na taj nacin se mozZe odrediti dimenzija
prekrivanja (cover dimension). Ovom box-counting metodom, fraktalni objekat se prekrije
mrezom bokseva kvadrata ili kocki. Mreza bokseva kvadrata se koristi kod
jednodimenzionalnih (1D) signala, poput vremenskih serija, dok se mreza bokseva kocki

koristi kod dvodimenzionalnih (2D) signala, poput signala slike (96).
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Ova metoda nije tesSka za upotrebu i relativno brzo se dobiju izraunate fraktalne
dimenzije. Kod 1D signala, fraktalne dimenzije, precizno procenjene ovom metodom, kre¢u

se izmedu 11 1.5, a kod 2D signala izmedu 2 1 2.5.

Korelaciona dimenzija, dimenzija kapacitivnosti, informaciona dimenzija, metode su

koje se takode mogu koristiti u cilju dobijanja fraktalnih dimenzija.

Fraktalna dimenzija je jedan od deskriptora za fraktalne tj. samosli¢ne karakteristike.
A od drugih deskriptora, moze se koristiti Hurst indeks (H). Postoji viSe nacina za
odredivanje ovog indeksa: R/S statistikom, metodom periodograma, indeksom disperzije

(IDC) itd. Relacijom (1)

D=D, +1-H (1)

moguce je napraviti korelaciju izmedu fraktalne dimenzije (D) i Hurst indeksa, gde Dg

odgovara Euklidskoj dimenziji signala ili objekta koji posmatramo.

Ukoliko je Hurst indeks odredenog procesa jednak 0.5, takav proces je slucajni
(random walk). S obzirom da ne postoji korelacija izmedu inkrementalnih pomeraja
haoti¢nog kretanja Cestica, ova karakteristika odgovara standardnom Braunovom kretanju.
Uspostavljanje pozitivne korelacije izmedu inkrementalnih pomeraja je moguce ukoliko je
Hurst indeks veéi od 0.5. To znaci da ¢e inkrementalni pomeraj Cestice u datom trenutku

t=t, x(t) drugom trenutku '

Oimati sliénu tendenciju, u smislu iskazivanja
karakteristike samosliénosti. Sto je vrednost Hurst indeksa bliZa jedinici, to je i ova
tendencija izraZenija. Negativna korelacija se uspostavlja ako je Hurst indeks manji od 0.5.
To znaci da vlada suprotan karakter promene u drugom trenutku poredenjem sa prethodnim

trenutkom. Ovakav sistem karakteriSe tendencija oscilovanja (96).

Nekada, izraCunavanje fraktalne dimenzije 2D objekta, priblizne vrednosti, moguce
je metodom koja se koristi za 1D slucaj (106). Na taj nacin se, izmedu fraktalne dimenzije
konture koja ograni¢ava povrsinu (D1) i fraktalne dimenzije povrSine (D2), uspostavlja

jednostavna relacija (2)
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D,=D,+1 2)

Koriste¢i Landsat snimke, navedeni metod je upotrebljen u cilju odredivanja profila reljefa
(106).

Uvodenje beskona¢ne hijerarhije fraktalnih dimenzija, tj. generalizovane fraktalne
dimenzije, bilo je neophodno zbog "jedinstvenog otiska prsta” multifraktalnog objekta (107,
108) d-dimenzionalni sistem, podrSka za meru «, podeljen je na d-dimenzionalne kocke,

veliCine € .
R(e)=[du(x) 3)

Na i-toj kocki ivice duzine ¢, predstavlja integrisanu meru (npr. verovatnoca pronalazenja

elektrona u ovoj zapremini, posmatrano u fizickom smislu).

"Funkcija podele” ("partition function™) se definiSe, relacija (4)
N;(s)
Z,(e)= Y P (4)
Rejnijeva informacija g-tog reda (109), data je kao relacija (5)
1
Iq(g):Tanq(S) (5)

Zatim sledi definicija generalizovane fraktalne dimenzije g-tog reda, kroz relaciju (6)

D, = lim Inqu/g (6)

Odredivanje prethodno definisane fraktalne dimenzije za ceo broj q (kao za posebne
slucajeve), moguce je primenom ove definicije. Respektivno se mogu odrediti i tri dimenzije

(kapacitivna, informaciona i korelaciona), uz primenu sledecih relacija (7), (8) i (9).
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D.=IlimD =D (7)

g—0
D, = lim Dy = D 8
| =g Pa =P 8)
Dy = lim Dy =D 9
K =g = P2 ©

Za sve realne vrednosti g, moze se definisati generalizovana dimenzija D, .

Predstavlja monotono opadajuc¢u funkciju zavisnu od ¢. Uvodi se i pojam nize ograni¢avajuce
dimenzije D—OO, kao i viSe ograni¢avaju¢e dimenzije D, Region u setu, gde je mera

najrazredenija i najgus$ca , povezan je sa ove dve dimenzije.

Prikazana je (110) jednakost Hausdorfove dimenzije i informacione dimenzije koriste¢i

meru, na setu gde je mera koncentrisana

D, =D, =D, (10)

Imajuéi u vidu zakljucenu samosli¢nost seta, uopsteno posmatrajuéi, nalazimo da je

D, =D, =D, (11)

Kapacitivna dimenzija D, se moze poistovetiti sa Hausdorfovom dimenzijom, a nekada i sa
Dl

, zbog najces¢e posmatranih zatvorenih setova u fizici.

Naredna relacija (12) uvek vazi:

D, >D, >D, >D, >D,,>D; (12)

gde je De Euklidska dimenzija, a D; topoloSka dimenzija (obe prikazane celim brojevima).

26



1.8.3 Multifraktali

Ako uzmemo primer opSte raspodele verovatnoce, kao Sto je raspodela gubitka
napona u otporni¢kim mrezama ili gustina raspodele kod slucajnog puta kod fraktala,
zakljucujemo da mnoge fizicke veli¢ine ne podlezu konvencionalnim pravilima skaliranja
(111-113). Samo jedan eksponent ne moZe da okarakteriSe momente raspodela, pa se to moze
posti¢i jedino beskonacnom hijerarhijom eksponenata. Ipoljavanje netrivijalnog skalirajuceg
ponasanja za razlic¢ite vrednosti q = 1, 2, 3..., moze se videti na primeru momenata kvantne
mehanicke talasne funkcije. Ovakav fenomen, prvi put opisan od strane B. Mandelbrot —a,
sa kontekstom potpuno razvijene turbulencije (114), dobija novi naziv tzv. multifraktalnost.

Ovaj novi pojam se odnosi na proces koji stvaraju multifraktalne strukture.

Stroge fraktalne osobine su u svojstvu vestacki stvorenih objekata, za razliku od
prirodnih objekata i pojava, kod kojih to nije slucaj, ¢ak i kada su samosli¢ni. Ako uzmemo
za primer strukturu morske obale, nekih bioloskih sistema ili signala, kao i izgled reljefa ili
oblaka, vidimo da oni pokazuju samosli¢ne osobine, ali njihov oblik, posmatran u razli¢itim
skalama, nije u potpunosti identi¢an, iako se moze re¢i da je slican. Tu se upli¢e pojam
multifraktali. Takva osobina se moZe videti na primerima savremenog telekomunikacionog
saobracaja, geofizickih i1 meteoroloskih pojava, statistickih podataka o populaciji
stanovniStva, biomedicinskih signala itd. Postoje odredeni multifraktalni parametri. Oni sluze
za opisivanje ovakvih, prethodno navedenih, pojava, kao i za klasifikovanje objekata (115).
To otvara nove mogucénosti, u smislu novog pristupa dijagnostici u medicini, koja na ovaj

nacin postaje jednostavna i brza (116).

Precizno definisani parametri, poput parametara fraktala ili multifraktala, mogu biti
od pomoc¢i u pokusaju selekcije onih osobina modela koji bi najbolje mogli da opiSu odredeni
fizicki proces. U cilju odabira specifi¢nih parametara fraktala ili multifraktala, iz odredenog
skupa podataka, poslednjih godina se izdvaja veliki broj algoritama. Konkretna primena se
moze videti u analizi i predikciji savremenog telekomunikacionog saobracéaja (116-127), ali
i drumskog saobracaja (128). Dalja primena se nalazi u analizi meteoroloskih podataka (129-
136), kao i analizi biomedicinskih signala i oblika (137-141). Analiza raspodele ljudske

populacije je takode mesto njihove primene (142). Ali, posebno se izdvaja uloga u
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prepoznavanju oblika, obradivanju, kompresiji, kao 1 analizi 1 sintezi slika

(100,101,115,116,117,143-147).

Kako bi se okarakterisali multifraktali, neophodno je uvesti odredene veli¢ine. Prvo
se uvodi veli¢ina a, poznata i kao grubi Holder-ov eksponent (100,148). MoZe se opisati

slede¢om relacijom (13)

., log u(box) (13)
loge

gde se u (box) odnosi na meru boksa, a ¢ na dimenziju veli¢ine boksa. Fraktalna boks-
dimenzija posmatrane mere, predstavljena je na ovaj nacin definisanom veli¢inom. Veli¢ina

a, 1z Siroke klase sebi-slicnih mera, preuzima vrednosti iz sledeceg intervala
[amin,amax (14)

0 < i < Ay <© (15)

max

Ako posmatramo odredenu strukturu sa svojom fraktalnom dimenzijom, mozemo reci
da je vrednost parametra « bliska toj fraktalnoj dimenziji. Tako da je vrednost parametra &
raspodeljena oko vrednosti jedan, kada su u pitanju 1D signali. U sluc¢aju 2D signala,

raspodela vrednosti ovog parametra je oko vrednosti dva, itd. Frekvencijska raspodela «,
moZe se posmatrati tako $to se odredi broj N.(@) pokseva ivice € Koji imaju grubi HOlder-

ov eksponent jednak o, za svaku vrednost

D

Ukupan broj bokseva ivice & srazmeran je sa ¢ °¢. De se odnosi na Euklidsku

dimenziju boksa. Verovatno¢a da se medu boksevima nade onaj sa grubim Holder-ovim

eksponentom & | moze se predstaviti na slede¢i nadin

p.(a)=N,(a)/® (16)
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Pri & > 0 ovaraspodela ne tezi grani¢noj vrednosti, pa crtanjem raspodele ove verovatnoce

ne bismo dobili o¢ekivani rezultat. Umesto toga se uvode teZinski logaritmi i posmatraju se

funkcije
f (o) _'O%JS(“) 17)
ili
C.(a)= —"’%g;(“) (18)

Kada ¢ — 0, obe funkcije, fg(a) i C, (a), teze grani¢nim, dobro definisanim vrednostima
f(a) i C(ar) (104). Cesce se koristi poznatija funkcija f(a) (101). Ako postoji f(a), tada
je od znacaja sledeca korelacija

C,(a)= f(a)-D¢ (19)

Kada na ovaj nacin definiSemo funkciju f(a ), to znaci da za svako &  smanjenjem &, broj

bokseva raste po navedenoj zakonitosti

N, (o)~ e " (20)

Eksponent f(a) predstavlja kontinualnu funkciju od « . Grafik f(a) u najjednostavnijim

slu¢ajevima, oblika je matemati¢kog simbola M, koji je na jednu stranu uobicajeno nagnut.

Vrednost f(a) moze da se tumaci kao fraktalna dimenzija podskupa boksova,
dimenzije &, sa grubim Holder-ovim eksponentom « kada ¢ te3j nyli. Dakle, povecava se
mnostvo podskupova kada ¢ tezi nuli, a svakog od njih karakteriSe posebna vrednost « i
fraktalna dimenzija f (a). Uvodenje pojma multifraktala usledilo je, izmedu ostalog, i zbog

gore navedenog.
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Uvodenje tog f (a)-spektra, omogucilo je stvaranje intuicije i predstave o unutrasnjoj
strukturi multifraktala (149). Kao polazna tacka, uzima se ideja da je integrisana mera P, (5)

proporcionalna sa
P(s)~ & (21)

«; predstavlja fraktalnu dimenziju u i i od mesta do mesta moze varirati. Ako uklju¢imo

hipotezu skaliranja, broj kocki dN_ u kojima ¢, ima vrednost & i a +da , ponasa se kao

dN(e)= 5‘f(“)n(a)da (22)

Mozemo zaklju¢iti da se f(a) odnosi na fraktalnu dimenziju podseta. U tom podsetu,

vrednost ¢, jednaka je « . Za funkciju podele, dobija se

Z(q) = j n(a ' dy (23)

Uz koriS¢enje aproksimacije prevojne tacke, moze se izraCunati. Imajuéi to u vidu,
koris¢enjem (4), (5) i (6), dobija se korelacija sa generalizovanim fraktalnim dimenzijama

D, . Funkcija podele je proporcionalna sa

Z(q)= ™ (24)
gde je

7, =(q-1)D, (25)
gde je f(aq)povezana sa 7, preko Lezandreove transformacije

f (aq)= da, — 7, (26)
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_qu

q a (27)

a

(u (150) moze se videti detaljnija diskusija). f(a) spektar zbog toga daje iste informacije
kao D,.Parametar 7, predstavlja tzv. maseni eksponent ili korelacioni eksponent g-tog reda.

Dakle, skup nezavisnih monofraktala, dimenzija f(e;) moZe se interpretirati kao

multifraktali. Postoji proporcionalnost izmedu P i Lipsic-Holderovog (Lipschitz-Holder )-

eksponenta ¢, na svakom od ovih fraktala i.

Uz pomo¢ jednakosti (4), (5) i (6) i naknadnim izraCunavanjem f(aq) Lezandreovom

transformacijom, moguce je, ali je jako komplikovano, direktno izracunati D, .

Kako bi se odredila funkcija f(a) , moze se primeniti neka od postoje¢ih metoda (148,151-

153). Jedna od njih jeste metoda momenata (148), precizna u dobijanju ta¢nog rezultata, ali
komplikovanog postupka za dobijanje rezultata. Sa svrhom racunanja spektra f( & ) odredene
multifraktalne strukture, A. Chhabra i R. Jensen predstavljaju manje komplikovanu i

znatajno precizniju metodu (153). Parametar 1 (q) je najpe definisan:

CHE % (28)

Parametar (, povecavajuci razliite vrste oblasti fraktala, moZe da se poistoveti sa
mikroskopom. Ako parametar q ima vrednost koja je veéa od jedan (g >1), jako su povecane
jedinstvene strukture, a ako su njegove vrednosti manje od jedan (q <1), vise ¢e biti istaknute
manje jedinstvene oblasti. Kada je parametar q jednak jedan (q = 1), bi¢e kopirana originalna

mera 1(1). Polazeéi od pu(q) kao osnove, informaciona dimenzija je

()= Zini(q,8)|nyi(q,8)

(29)
Ing
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dok se, u i-toj poziciji , tj. u i-tom boksu

o, =InP(s)/Ine (30)

fraktalna dimenzija dobija (152):

)2 (@R ()

Ing
(31)

Mogu se istaci neke od opstih karakteristika funkcije f (a):

1. f(a) predstavlja konveksnu funkciju sa jednom prevojnom tatkom i sa
maksimumom u q=0, gde je f(ao)z D, kapacitivna dimenzija.

2. U (=00 nagib je beskonacan «,,, =D, i «,, =D_, respektivno.

3. U g=linformaciona dimenzija D, = f (e, )= o, sa prvim izvodom f'(¢,)=1.

4. Kod monofraktala f(a)-funkcija teZi ka tagki u prostoru a, f(a).

Ova funkcija se moze izraCunati na viSe nacina, koriste¢i geometrijske pokazatelje 1
probabilisticku teoriju kao polaznu osnovu. Levy Vehel predstavlja klasifikaciju spektara

funkcije f(a), pri multifraktalnoj analizi slika (115). On razmatra slucajeve koji slede:

-Spektar Hausdorff-ovih singulariteta, fh(a). Dimenzija skupa tacaka, koje imaju dato «

data je ovim spektrom,a raspodela singulariteta dobija geometrijski opis.
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-Spektar velikih devijacija, f, (a). Verovatnoca nalazenja tacke sa datim eksponentom na

slici, u relaciji je sa statistickom informacijom koja se dobija ovim spektrom i daje

probabilisticki opis raspodele singulariteta. Koristeéi realne podatke, nazalost se fh(a) i

f, (a) tesko mogu izraunati.

-Lezandrov multifraktalni spektar, f, (a). Tumacenjem samo usrednjene veliCine, ovaj

spektar se relativno lako moze odrediti,ali sadrzi manje informacija i rezultat je uvek

konkavna funkcija. Korelacija izmedu ovih veli¢ina, predstavljena je na slede¢i nacin

f(@)< 1,(@)= §(@) @)

U cilju klasifikacije piksela prema vrednosti uredenog para (a, f(a))’ kako u
geometrijskom ( f ), tako i u probabilistickom ( f, ) smislu, u oblasti multifraktalne analize
slika mozemo staviti znak jednakosti izmedu f, i f, ( f, =f ). Lokalna informacija o
regularnosti tacke dobija se iz vrednosti « . Svaka tacka slike predstavljena je odredenom

vrednoscu oy slucaju fiksne mere tj. nivoa sivog. Ukoliko tacke na slici tj. 2D signalu

imaju vrednost & koja je priblizno jednaka dva (a= 2), to znaci da su u pitanju tacke gde

se ne deSavaju velike promene, odnosno gde je mera regularna. Tacke koje imaju vrednost

koja nije jednaka dva (& # 2), predstavljaju tzv. neregularne oblasti, tj. podrugja ~gde se

neéto dedava - Tako, podrucja u kojima vlada veliki gradijent ili podrucja sa diskontinuitetom

u signalu ili njegovim izvodima, predstavljena su tatkama na slici sa vrednoS¢u & | koja je

ili mnogo manja od dva (& <<2) ili mnogo veéa od dva (& >>2).

Globalna informacija o ponasanju skupa tacaka, dobija se kroz vrednost f(a). S
obzirom da tacke na glatkoj konturi odgovaraju Euklidskoj dimenziji glatke linije, one

pripadaju skupu ¢ija je dimenzija, f(a), bliska vrednosti 1. Sa druge strane, tacke koje
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karakteriSu homogenu oblast, odnosno povrsinu, imaju vrednost koja je priblizno jednaka
dva, f(a)=2.

Tacke na homogenoj povrsini se ¢esto srecu, pa imaju vecu vrednost f(a)' Sa druge
strane, tacke ivice se retko srecu, a ¢oskovi jo§ rede. Vise bi bilo govora o homogenoj ili

teksturalnoj zoni, u slucaju detekcije suviSe mnogo tacaka ivice. Ove Cinjenice su osnova

probabilisticke interpretacije f (a)'

1.8.4 Multifraktalna analiza slika

Savremeni telekomunikacioni saobracaj, elektricni signali, kao 1 meteoroloski i
biomedicinski signali, primeri su signala razliCite prirode, ¢esto brzo promenljivih, a koji se
mogu opisati na slican nacin. Neophodno je ispitivanje karakteristika fraktala, kako bi se
mogla iskazati izraZena varijabilnost. Primenom neke od klasi¢nih statistickih metoda, poput
srednje vrednosti, standardne devijacije i drugih, moZe nastati greSka u proceni.

Multifraktalnost procesa ukazuje na izrazene singularitete.

Morfologiju ranih patoloskih promena neurona (102), takode je moguce opisati uz
pomo¢ fraktalne dimenzije. To je osnova za bolje razumevanje kompleksnih promena i

mehanizma tih kpromena.

Analiza slike fraktalnom dimenzijom ima Siroku primenu u klasifikovanju slika u
oblasti medicine (154), najpre zbog automatizacije, brzine i moguceg ponavljanja zeljenih
koraka u procesu obradivanja slika. Znacaj fraktala ogleda se i u moguénosti kvantifikovanja
celokupnih struktura i njihovom poredenju, ali i modeliranju bioloskih, razvojnih i patoloskih

procesa.

Definisane su mere sa slika, koje odgovaraju nivoima sivog. To znaci da se kre¢u u
opsegu od 0, koja predstavlja crno, pa sve do 1, koja se odnosi na belo. Na tom principu je

zasnovana multifraktalna analiza (MF), ¢ijom primenom je omoguéeno jo§ preciznije
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klasifikovanje slika. Suprotno, kod binarnog odlucivanja, kao kod odredivanja fraktalne

dimenzije, postoje samo vrednosti O ili 1.

Glavna komponenta kompjuterskog vizuelnog problema je analiza slike. Nasla je
primenu kako u robotici, tako i u satelitskim ili medicinskim slikama. Kako bi se dobio
zeljeni rezultat, sprovode se razliCite tehnike u procesu obrade. Opisivanje odredenih
objekata u sceni, postize se jednom od tih tehnika, koja se zove segmentacija. Kod gradijenata
signala, dobijenih procesom filtracije, postoji gruba korespondencija konturama od strane
ekstrema. Multi-rezolucione tehnike za "preciSc¢avanje" dobijenih rezultata, takode su u
upotrebi. Ovakav pristup ima svoje nedostatke, jer se preliminarnim filtriranjem, gubi na

preciznosti.

Medutim, nema klasi¢nog filtriranja u multifraktalnoj analizi. Najpre se generiSe
multifraktalni spektar. On dalje ¢ini osnovu za pronalazak lokalne i globalne informacije o
slici, §to dalje omogucava da se na tackama slike vrsi segmentacija, otklanjanje Suma, kao i

detekcija ivica.

Slika koja je nivoa sivog sluzi za definisanje razli¢itih mera i kapacitivnosti. Slede¢i

korak se odnosi na odredivanje multifraktalnog spectra. Na ovaj nacin se preko o vrednosti,

moZe dobiti lokalna informacija, dok se globalna informacija moZe dobiti preko f (o ). Nema

postavljanja hipoteza koje se ticu regularnosti signala. Time je predstavljen opsti princip

multifraktalne analize slike.

Poredenjem sa “klasicnim” naCinom analize signala, fraktalna i MF analiza (MFA)
su od veéeg znacaja, i imaju prednost, imaju¢i u vidu nacin razmatranja neregularnosti.
Primenom klasi¢nog nacina analize signala, za uvid u neregularnost i potiskivanje Suma,
obi¢no se posmatraju NF filtrirane verzije. Njihovo filtriranje se, ukoliko je to moguce, vrsi
sa razli¢itih dubina. Za razliku od ovakvog pristupa, kod MFA se pokusava sa izdvajanjem

informacija direktno iz singulariteta. U originalnom signalu, mogu se razdvojiti tacke

nehomogenosti, koriste¢i odredenu o vrednosti f (a)vrednost (115,120,121,146). Uz
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pomo¢ inverzne multifraktalne analize (IMFA), moguce je izdvojiti odredene regione slike,

neuocljive bilo kojom drugom poznatom metodom. To se postize izdvajanjem piksela slike
koji odgovaraju izabranim vrednostima parametra o, ili spektra f (a ) Na ovaj nacin

izvrSena segmentacija slike, ne dovodi do degradacije inicijalne slike. S obzirom na
nepromenjenost medusobnih odnosa piksela, detalji slike se u potpunosti zadrzavaju. Ova
karakteristika daje dodatnu prednost ovoj metodi. Potencijal primene IMFA u oblasti
medicinske dijagnostike je veoma veliki, imajuci u vidu znacajnost opisane karakteristike.

Inverzna multifraktalna analiza, primenenjena je u klasifikaciji mikroskopskih uzoraka ¢elija

tkiva, (98,144).

1.8.5 Fraktalna morfometrija primenjena na biolosSke sisteme

Razumevanje molekularnog mehanizma tumora je sve vece, ali bez obzira na tu
¢injenicu, 1 dalje se veéina dijagnoza tumora postavlja razli¢itim vizuelnim metodama,
analizom radioloskih slika, analizom biopsijskih uzoraka tkiva od strane odgovarajuc¢ih
specijalista. Kvalitetnom primenom navedenih metoda, moze se izvrsiti klasifikaciju slika sa
abnormalnostima u vidu visokog mitotskog indeksa ili strukturne iregularnosti. Pomo¢no
sredstvo za dijagnostiku moze biti kompjuterska analiza slika, kao kvalitetniji i
reproducibilniji metod. Iregularne strukture su tipi€ne za rast tumora, pa njihove

morfometrijske mere predstavljaju vaznu osnovu za fraktalnu analizu.

Ve¢ prisutna velika istrazivanja (140, 155-157) na polju primene fraktalnih dimenzija
u oblasti patologije, proSirena su novim, u kojima se vidi znacaj primene fraktala i u oblasti
tumor/parenhim ivica, celularne/nuklearne morfologije, kao i patologije vaskularne

arhitekture.
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Fraktalna analiza zdravih i patoloskih vaskularnih uzoraka, kroz najpoznatije
istrazivanje iz ove oblasti, vrSena je na oku (158-164), s obzirom na moguénost lake analize
vaskulature. Rastuc¢a tumorska vaskulatura prikazana kroz slike nije dostupna za rutinsku
klini¢ku upotrebu. Postoje odredeni eksperimenti u kojima je moguce direktno posmatranje
vaskulature. Uzorci tkiva miSeva koris¢eni su u istrazivanju (155), u okviru koga je za
tumorsku vaskulaturu utvrdena znacajna konzistentnost fraktalnih dimenzija tj. skaliraju¢ih
eksponenata. Ta konzistentnost je utvrdena i iznad linije tumora. Time je razlika izmedu
gustine 1 karakteristika rasta utvrdena. Bitne karakteristike mehanizama vaskularnog rasta u
tumorima, takode se mogu otkriti uz pomo¢ ovih dimenzija (165-167). Minimalna dimenzija
putanje, kao druga vazna mera, izraCunava se uz pomoc¢ istog algoritma. Samo, preko slike

je primenjen na najkracu putanju konekcije.

Tumorski rast kotroliSu razli¢iti parametri, od kojih zavisi fraktalna dimenzionalnost
tumor — stroma ivice. To je utvrdeno ispitivanjem potencijalnih odnosa parametara
tumorskog rasta i parametara fraktalne dimenzionalnosti. Fraktalna dimenzionalnost je
direktno ili indirektno proporcionalna odredenim osobinama tumorskog rasta koje se odnose
na povecanje stepena maligniteta (168).

Na primeru adenokarcinoma Zu¢ne kese, kroz ekperiment je dokazano da postoji
fraktalna regularnost u distribuciji struktura sli¢nih Zlezdama. Takode je pokazano da se
evaluacija kvantitativnog gradiranja tumora moZe vrsiti uz pomo¢ fraktalne dimenzije, kao
holistickog parametra (169). Ispitivanjem heterogene mikrovaskulature na primeru
melanoma, pokazano je da se moze odrediti kvantifikacija njihovih fraktalnih osobina, $to je
dalje dalo zakljucak da se, uz pomo¢ fraktalne i multifraktalne metode, moze razlikovati i
kvantifikovati kompleksnost profila mikrovaskulature i njihove organizacije (170). U okviru
citoloSkih ispitivanja karcinoma dojke, radena je fraktalna analiza numericke deskripcije
pojave hromatina. Tada je zaklju¢eno da, za odredivanje kvantitativnih karakteristika pojave
hromatina tj. hromatinskih osobina, korisne metode jesu upravo fraktalna dimenzija i
lakunarnost. Kako bi se povecani kapacitet 1 reproducibilnost dijagnoze aspiracione biopsije
tumora dojke osigurao, moguce je ubacivanje tih karakteristika u opremu koja sluzi za

analizu slike (141). Istrazivanja su radena i na drugim tumorima. Ispitivanja su vrSena u
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smislu odredivanja epitelijalno — vezivnotkivnog odnosa u drugim vrstama adenokarcinoma,
zatim oblika ¢elija u slucaju hematoloskih malignih bolesti (171), fizioloSkog rasta epitelnih
¢elija, kao i rasta krvnih sudova (172), detekcije iregularnosti atipi¢nih nukleusa u
karcinomima cerviksa uterusa (173). Takode, ispitivanja su radena i na primeru
hepatocelularnog karcinoma (174). Detekcija kodiranja regiona DNK (156,175),
razlikovanje tipova glijalnih ¢elija (176, 177), kao i, kroz razli¢ite embrionalne stadijume,
pracenje razvoja strukturnih elemenata (178). Druga histopatoloSka ispitivanja, takode su
radena (179). Kroz sva, gore pobrojana istrazivanja, doslo se do sli¢nih saznanja. Ali, ove

metode se ne mogu smatrati iskljuc¢ivim dijagnostickim sredstvima (180,181).

U biomedicini, posebno u oblasti pra¢enja dinamike nastanka i razvoja patoloSkog
procesa, uvodenje pojma fraktalnosti, ne samo da je omogucilo opisivanje morfoloskih
osobina nekih promena, ve¢ je otvorilo mnoge druge moguénosti. Osnov fluktuacija jeste
deterministicki haos. Ove fluktuacije, naizgled stohasticke tj. izazvane slu¢ajnom izmenom
spoljasnjih uslova, zapravo su zaista izazvane nelinearnim, dinamickim procesima. To je od
velikog znaCaja u oblasti patologije, jer deterministicki procesi mogu izazvati
eksperimentalne podatke sa slu¢ajnim fluktuacijama. U okvirima deterministickog haosa
uoceni su uslovi koji su jako senzitivni na promene pocetnih uslova. Dakle, ukoliko se u
patologiji deSava odredeni haoti¢ni proces, neophodne su modifikacije metoda koje sluze za
predvidanje bioloskog ponasanja odredenih lezija, poput tumora (182). 1z svega navedenog
proizilazi pretpostavljeni model. Ovaj modela ukazuje na nelinearnu dinamiku

karcinogeneze.

S obzirom da bronhijalno stablo ima fraktalnu strukturu, postavljena je hipoteza da je
razvoj epitelijalnih ¢elija bronha, pod uticajem fraktalnog strukturalnog programa, izrazenog
kod neoplazija (183). Opisivanje neoplazmi bronha agresivnog ponaSanja, u domenu je
uticaja pomenutog fraktalnog programa. U prilog tome ide i €injenica da se najveci broj
tumora nalazi na nivou prva tri reda deobe bronhijalnog stable, kada je u pitanju doniji

respiratorni trakt.
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Za procenu rasta solidnih neoplazmi odredivanje fraktalne dimenzije korisé¢eno je kao
dodatni morfometrijski parameter S§to je otvorilo moguénost kompjuterske simulacije
tumorskog rasta. Pretpostavka da je rast neoplazmi pod uticajem fraktalne strukture ciljnog
tkiva, otvorilo je i put njene primene. Analizom radioloskih slika ili slika hirurskih uzoraka
izraCunava se fraktalna dimenzija. Fraktalna dimenzija metastaze nepoznatog ishodista,
moze pomoc¢i u lokalizovanju primarnog tumora (184). Istrazivanjem na ovu temu (179),
zakljuCeno je da kolorektalni polipi, samo u odredenom opsegu uvecanja, imaju fraktalnu
strukturu. Takode je pokazano da, izvan jasno definisanih uslova rezolucije 1 uvecanja,
Euklidske morfometrijske mere su nedovoljno validne. Za Klasifikaciju oblika tumora,
fraktalna dimenzija je bolji metod. Medu razli¢itim dijagnostickim kategorijama, koristan je
morfometrijski diskriminant. To je posebno istaknuto sa razvojem kompjuterski asistirane
dijagnostike (CAD), kao nove dijagnosti¢ke grane (185, 186). Klasifikacija mamografskih
slika u svrhu klasifikacije tkiva uz pomoc¢ fraktalne prirode, jos jedan je primer koji potvrduje
mogucnost dijagnosticke determinacije (187). To je pokazano i na primerima spontanih
preloma ki¢émenog stuba (188), kao i odredivanja strukture kostiju kod osteoporoze (189).

Fraktalna dimenzija je pomo¢na metoda za postavljanje definitivne dijagnoze (190).

U dinamic¢kim sistemima, opisivanje uslova rasta, odnosno evolucije bioloskih struktura,
takode je moguée uz pomo¢ fraktalnih osobina (191-195). Fraktalna geometrija nalazi
primenu unutar kompleksnog sistema kakav je organizam, i u oblasti fizioloSkog, odnosno
patoloSkog toka te¢nih tkiva, $to se najbolje moze videti na primeru arhitektonike koronarnih
arterija. (196-200). Takode, primena fraktalne geometrije se moze naci i kod ponasanja

biomedicinskih signala, poput EKG-a i EEG-a (201-203).

Granicna epitelijalno-vezivnotkivna povrsina, koju odreduju patolozi, razdvaja tumor
od okolnog zdravog tkiva. lvice tumora mogu biti infiltracione i invazivne, kao i slabo
ekspanzivne. Takvo ispitivanje 1 odredivanje prirode ivica tumora je od znacaja za
postavljanje dijagnoze, bilo benignih, bilo malignih tumora, ali i za prognozu bolesti. Jedno
od istrazivanja u kome je ispitivana grani¢na epitelno-vezivnotkivna povrsina jeste studija

vrsena je na oralnoj mukozi (103). Koris¢ena je rutinska dijagnostika za klasifikaciju lezija
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u jednu od cetiri kategorije: a) normalna; b) srednje izrazena displazija; c) umerena do jaka
displazija; d) karcinomi. Usledila je fraktalna analiza slika ovih lezija. Na taj nacin su, za
Cetiri kategorije lezija, dobijene sledece fraktalne dimenzije: 1.07 £ 0.05, 1.08 £ 0.09, 1.16 +
0.08, 1 1.41 + 0.08, respektivno. Nije mogla biti prihvacena kao nezavisno dijagnosticko
sredstvo, imaju¢i u vidu nedovoljno velike razlike, autori uvode u svoju studiju
multifraktalnu analizu, kao sofisticiraniju metodu za analizu slika. Ovom metodom, umesto
jedne vrednosti, dobije se spektar fraktalnih vrednosti za svaku sliku, pa je omogucena
preciznija diskriminacija patologije.
U radovima ¢iji je cilj bio da se smanji broj lazno pozitivnih mamograma, pokazan je znacaj
fraktalnih metoda u oblasti analize digitalizovanih mamograma (204,205).

Pokazatelji rasta tumora su povecanje iregularnosti sa povezanim povecanjem
fraktalne dimenzije (169, 204, 206 -213), Sto je nesumnjivo univerzalni rezultat.

Poslednjih godina, fraktalna analiza, kao matematicki metod, uspesno je
iskoriS¢ena za analizu slika za mnoge bolesti, ukljucujuci rak prostate (214), Alchajmerovu
bolest (215), fokalne lezije jetre (metastaze kolorektalnog karcinoma) (216), glioblastoma
multiforme (217), AV malformacija mozga (218), procenu normalne mikrovaskulature retine
(219), ali i za ranu dijagnozu ambliopije (220).

Svrha jedne od studija, bilo je istrazivanje potencijala kompjuterizovane
karakterizacije MR slika prostate, kroz ekstrakciju fraktalnih osobina teksture i distribucije
intenziteta, kao indeksa u diferencijalnoj dijagnozi karcinoma prostate. Sa tim ciljem su
skupljene MR slike od pacijenata sa patoloskim rezultatima, otkrivenih putem ultrazvukom
vodene biopsije, a zatim podeljene u dve grupe (sa rakom prostate i bez histoloskih
abnormalnosti). Izracunate su teksturna fraktalna dimenzija (TFD) i histogram fraktalna
dimenzija (HFD) u cilju analiziranja kompleksnosti karakteristika regiona od interesa (ROI),
izdvojenih iz periferne zone prostate. Utvrdene su znacajne razlike i u TFD i u HFD izmedu
dve grupe pacijenata. Kao Sto karakteriSu fraktalni indeksi, kancersko prostati¢no tkivo
pokazalo je glatkiju teksturu i nizu varijaciju distribucije intenziteta u odnosu na normalno
tkivo prostate. Studija sugeriSe da TFD i HFD prikazuju promene u teksturi i distribuciji

intenziteta, udruZzenih sa kancerom prostate na MR slici, kao i to da su TFD i HFD,
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obezbedujuci kvantitativne indekse, obecavajuéi u identifikaciji kancera prostate, posebno
HFD (214).

Kroz drugo istrazivanje, predstavljen je novi automatizovani sistem za detekciju
MR slika mozga koji je pogoden Alchajmerovom boleS¢u. MR slike su analizirane pomocu
multiscale analysis (MSA), kako bi se dobili njihovi fraktali na Sest razliitih skala.
Ekstrahovani fraktali su kori§¢eni kao osobine za diferenciranje MR slika zdravog mozga od
onih sa Alchajmerovom boles¢u. Dobijeni rezultati i vieme obrade od 5.64 sekunde, ukazuju
na to da predlozeni pristup moze biti efikasno dijagnosticko sredstvo u skriningu za
Alchajmerovu bolest (215).

Rana dijagnoza malignih tumora skriningom, omogucava sprovodenje intervencija
kojima bi se smanjio mortalitet. Fraktalna analiza medicinskih slika se moZze iskoristiti i u te
svrhe, Sto je pokazano u studiji gde su ispitivane MR slike zdrave jetre i jetre koja sadrZi
metastaze kolorektalnog karcinoma. Fraktalna dimenzija slike i Hurst eksponent su izabrani
kao dijagnosticke osobine za tomografski imaging, koriste¢i Image J softverski paket za
obradu slika i aplikaciju FracLac za fraktalnu analizu. Izra¢unavanje fraktalnih dimenzija
patoloskih i zdravih uzoraka tkiva, izvrSeno je box-counting metodom. U patoloskim
slu¢ajevima (formiranje fokusa), Hurst eksponent bio je manji od 0,5. Za zdravo tkivo, Hurst
indeks je bio ve¢i od 0,5. Studija je ukazala na moguénost upotrebe fraktalne analize za
detekciju fokalnih lezija jetre. Hurst eksponent se moze koristiti kao vazna dijagnosticka

karakteristika za analizu medicinskih slika (216).

Cilj druge studije bio je da se ektrahovanjem teksturnih osobina iz MR slika,
evaluira njihova korisnost u karakterizaciji molekularnih podtipova glioblastoma multiforme
(GBM) mozga, kao i u predvidanju ukupnog 12-mese¢nog preZivljavanja za pacijente sa
GBM. lzdvojene su regije tumora iz MR slika, kod pacijenata sa de novo GBM. Za svakog
pacijenta, izvuceno je pet setova teksturnih osobina. Rezultati su pokazali da teksturne
osobine jesu prediktivne za molekularne podtipove i prezivljavanje kod GBM. Na taj nacin

bi se mogla izbeci potreba za biopsijom mozga, kao invazivnom procedurom (217).
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Fraktalna dimenzija (FD) moze se koristiti kao mera za morfoloSku kompleksnost
u bioloskim sistemima, §to je pokazano u sledecoj studiji, sa ciljem testiranja korisnosti ovog
kvantitativnog parametra u kontekstu cerebralne vaskularne sloZenosti. Fraktalna analiza je
primenjena na deset pacijenata sa cerebralnim arteriovenskim malformacijama (AVM) i
deset zdravih kontrola. Poredene su fraktalne dimenzije hemisfere sa AVM i hemisfere bez
AVM, Sto je ukazalo na to da je FD senzitivan parametar za odredivanje vaskularne
sloZenosti. PredloZeni metod moze stoga sluZiti kao dodatni objektivni parametar, koji se
moZe automatski proceniti i moze pomoci u slozenom radu AVM (218).

Metoda multifraktalne analize naSla je primenu i kao kvantitativni pristup opisu
mikrovaskulature normalne mreznjace Coveka. U ovoj studiji ispitivan je set slika sa
normalnim stanjima retine. Multifraktalna analiza digitalnih slika retina, ucinjena je
primenom standardnog box-counting metoda. Zakljuéeno je da se multifraktalna analiza slika
fundusa oka moze koristiti kao kvantitativni parametar za evaluaciju kompleksne strukture
mikrovaskulature retine, kao potencijalni marker za rano otkrivanje promena udruzenih sa
bolestima retine (219).

Sli¢no ispitivanje je sprovedeno koriS¢enjem multifraktalne geometrije 1
parametara lakunarnosti, u cilju karakterizacije arborizacije krvnih sudova retine kod ¢oveka,
kako kod normalnih, tako i kod oc€iju sa ambliopijom. Multifraktalna analiza, korisé¢enjem
box-counting algoritma, primenjena je na set slika sa normalnim i sa ambliopijskim stanjima
retine. Zakljuceno je da se ova tehnika, kao neinvazivno prediktivno sredstvo, moze Koristiti
za razlikovanje ambliopijskih od zdravih subjekata, i na taj nacin, za ranu dijagnozu
ambliopije (220).

Za razliku od fraktalne, multifraktalna analiza je sofisticiranija metoda. To je razlog
njenog koriS¢enja u okviru ovog istrazivanja. Takode, omogucava smanjenje verovatnoce

nastale greske, kao 1 iskljucenje subjektivnosti kao bitnog faktora.
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1.8.6 Program ImageJ

Softver za analizu slika, pod nazivom "ImageJ”, izum je Vejna Resbanda (Wayne
Rasband) iz Nacionalnog Instituta zdravlja Sjedinjenih Americkih Drzava, iz Betesde, drzave
Merilend (Bethesda, Maryland). Ovaj softver je napisan u programskom jeziku "Java" i
slobodno je dostupan za upotrebu (221), bilo preko online aplikacije ili download aplikacije.
Moze se koristiti na bilo kom racunaru sa instaliranim programskim jezikom "Java 1.4", ili
sa nekim od novijih verzija istog programa. Program se moze preuzeti za Windows, Mac OS,
Mac OS X i Linux (222,223).

Omogucen je prikaz, uredivanje, analiza, obrada, memorisanje, kao i Stampa 8-
bitne, 16-bitne i 32-bitne slike razli¢itog formata (TIFF, GIF, JPEG, BMP i DICOM),
upotrebom ovog, "ImageJ" programa. U okviru samog programa, dostupna je i tzv.
multithread aplikacija, koja podrzava serije slika sa jednim prozorom, pa je moguce Citanje

slika istovremeno sa drugim operacijama.

Pored obrade slike standardnim funkcijama, program “ImageJ" daje moguénost i odredivanja
povrsSine, obima, faktora, oblika, itd., kao morfometrijskih pokazatelja objekta. Izmedu
oznacenih objekata, moze dati i topoloSke odnose, u vidu merenja udaljenosti i uglova.
Moguénost obavljanja geometrijskih transformacija, kao $to su rotacija i skaliranje, takode
je u domenu ovog programa.

Koriste¢i bilo koji faktor uvecanja, analize 1 funkcije obrada slika u svim oblicima, bi¢e
dostupne. Povecanje slike je moguce do 32:1, dok smanjenje slike ide do 1:32. Broj prozora
koji se paraleno moze koristiti ograni¢en je memorijom racunara, dok sam program moze

podrzati neogranicen broj prozora istovremeno.
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1.8.7 Program "'FracLac"

Audrey Karperian, iz Charles Sturt Univerziteta iz Australije, kreirala je "FracLac" program,

izraden u programskom jeziku "Java", i to je, pored "ImageJ" (221) programa, dodatni

program za

analizu digitalnih slika. Ovaj program je prilagoden, a u cilju relativno brze, istovremene

obrade velikog broja slika, Sto je od velikog znacaja za njegovu upotrebu, posebno od strane

medicinskog osoblja.

"FracLac" program detektuje samo bele piksele na crnoj pozadini ili suprotno, crne piksele

na beloj pozadini, a ta konverzija se automatski postizZe.

Ovaj program se moze upotrebiti u razli¢ite svrhe. Neke od osnovnih moguénosti koje daje

Su:

Izracunavanje multifraktalnosti generalizovane dimenzije

Stvaranje raspodele, tako Sto koristi preko slike dobijene multiple uzorke. Korisnik
ima mogucnost da podesi Q opseg vrednosti, na osnovu kojih se dobija spektar
vrednosti za generalizovanu dimenziju - o D. U prethodnom tekstu, koristili smo

oznaku g, a 0znaka Q koja se koristi u ovom programu, predstavlja identi¢nu veli¢inu.
Stvaranje grafika parametara multifraktala f (o ), D (Q) o.

Izdvajanje parametara multifraktala (153). Ovi parametri se mogu izracunati prateci

sledece formule:

. ]Il(ff{_}_g} }
D, =lim {ﬁj /(1 —e)

(33)

Kombinacijom relacija (4), (5) i (6), moze se izraCunati relacija (33).

€ = veli¢ina boksa; N = = boksevi koji sadrze piksele u € ;

i=i-ti boks u ¢
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Sto odgovara relaciji (28)

N,
Zuifg,ﬂ} ‘In R
o — i=l
((2.&)
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Sto odgovara relaciji (31)

N,

zui{{:’-.-‘-'] Iy

F(Q)=

Sto odgovara relaciji (29)
F{ag) =0- Uy —Tp

Sto odgovara relaciji (26)

(39)

(40)

(41)
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Startovanjem “Image]” programa, otvara se po¢etni meni, prikazan na slici 1. U meniju

postoji stavka “Plugins” deveta FracLac plugin version 2015Marb6206 for Fiji/ImageJ.

Njenim aktiviranjem, iz padaju¢eg menija, bira se “Fractal Analysis.

— |

W (Fiji Is Just) Imagel
File Edit Image Process Analyze Plugins Window Help EMBL

Cookbook
cjola| o] A4/ Al |0z )5 sgur

Color picker (0,0.0/255,255,255)
Slika 1. “ImageJ” program sa izgledom glavnog menija.

Pratec¢i gore navedeni postupak, otvorice se dijalog prozor programa, kao Sto je prikazano

na na slici 2.

= Fraclac 2016Apr120248a502

File Launch Utilities Help

Slika 2. “FracLac” program sa dijalog prozorom sa opcijama za analizu.

Iz prethodno prikazanog dijalog prozora, odabirom stavke Plan a Multifractal Analysis Scan,

dobi¢e se novi dijalog prozor. U njemu se vrSe potrebna podeSavanja parametara
multifraktalne analize, Sto se moze videti na slici 3.
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IMAGE TYPE FILES
Sfack as Montage ﬁ LOAD settings file LCFD
Binary or Grayscals . SAVE I $HC-:W_-. 2 00123
Gray 1: Differential b r‘;su!ls @ E_‘.: data mie ©.0000
IEehsomtckonind [ settings () Raw data max. 30000
|iLogk White Background ot Misstres] 0 Bing
GRID DESIGN |[MULTIFRACTAL OPTIONS
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rotate -0 | 10 |[@seT] -
randam 12 num @ A Qlomaa
[ o - ] fenvea
s I Clfmne
Sealing Method ewa
Dafauit S:mplin_g SrtEH. ~ :1:: o et
1 2

nimerator denomelsion

sices 20

base exponent

DATA PROCESSING

MULTIFRACTAL CFTIMIZER
Don't Cotimize:

|'SIZES L]
I E MULTIFRACTAL FILTERS
1 min size [pixels) 10 Mo Filter
BOX COUNTING " A
m{%ﬂlm&) =0 SRt amogth ain cover ()
i R fter... ¥
Ciick fo see example shes EX
O Widih & GRAPHICS OPTIONS
Hedaht cofour code m FEQrESSION
|| OPTIONS | Special Scan Oppions | ] daw gnids [ racunanity
Siids Options check pix 12 :f"g_ [[] same scaie
edges fext image distributions
5 SLIDEX i = =
D e | HULL AND CIRCLE =i
5 sipey, | ) tshisagd
bounding circie convex hull
SUB SCAN OPTIONS lAPPLY SETTINGS FOR
METHOD | No Sub Sampling ~| [MULTIFRACTAL
oK

Slika 3. Program FracLac sa izgledom dijalog prozora u kome se podeSavaju parametri za
multifraktalnu analizu.

Novi dijalog prozor u kome se vrsi podeSavanje veli¢ina bokseva, otvori¢e se ukoliko
U
novootvorenom dijalog prozoru, klikom na “Select and Scan Files” dugme, dobice se prozor

za otvaranje direktorijuma sa ponudenim slikama za analizu.

kliknemo na dugme “OK. Tu se zadrzavaju prethodno nacinjena podeSavanja.

Za dalju statisti¢ku obradu, na ovaj na¢in dobijenih rezultata, posluzili su parametri D(Q),
Q, a, od kojih su naknadno formirani D(Q) min, Q max, f (o Ymax, f (o) min, Q koje
odgovara D(Q)max, Q koje odgovara D(Q)min, amax, amin, Aa, o. Koje odgovara f(o)max,

alfa koje odgovara f(a)min, Af(c).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA
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Odredivanje parametara multifraktalne analize snimaka magnetne rezonance

primarnih koStanih tumora nacinjenih inicijalno — pre sprovedene hemioterapije.

Odredivanje parametara multifraktalne analize snimaka magnetne rezonance

primarnih koStanih tumora nacinjenih nakon primenjene indukcione hemioterapije

Odredivanje razlike parametara multifraktalne analize snimaka magnetne rezonance

primarnih koStanih tumora nacinjenih inicijalno i nakon sprovedene hemioterapije

Poredenje dobijenih parametara multifraktalne analize nakon sprovedene
hemioterapije sa patohistoloSkom dijagnozom stepena tumorske nekroze
klasifikovane po Huvos grading sistemu.
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3. METODOLOGIJA
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Istrazivanje je koncipirano kao studija preseka i obuhvata sve obolele od OSE i ESA
dugih cevastih kostiju, koji su dijagnostikovani i leCenih od strane Nacionalnog sarkoma
konzilijuma u periodu od pet godina (2010.-2014.), unutar IOHB ,,Banjica®, Instituta za
onkologiju i radiologiju Srbije i Institutu za patologiju Medicinskog fakulteta, gde je i

postavljena dijagnoza primarne kosStane neoplazme.

Kod 292 pacijenata sa bolom u sektoru skeleta u period od 2010. do 2014. godine. je
uradena radioloska dijagnostika gde je utvrdeno prisustvo tumorske lezije. Nakon ucinjene
biopsije histopatoloski (HP) je kod 71 pacijenta postavljena dijagnoza OSA, kod 49 ESA,
dok su kod 172 bili ostali dijagnostikovani ostali tipovi tumora u bolnoj regiji. Od 120
pacijenata sa dijagnozom OSA i ESA od radioloSke dijagnostike Rtg je prethodio biopsiji
kod jednog pacijenata, CT je prethodio biopsiji kod tri pacijenta, a MRI je uraden kod 116
pacijenata od ¢ega su njih 4 iskljuceni iz dalje analize zbog snimaka loSeg kvaliteta usled
prisustva artefakata. 1zdvojeno je 112 pacijenata sa OSA i ESA na dugim cevastim kostima.
Od 67 pacijenata sa MRI prikazom OSA njih 13, a od 45 sa prikazom ESA njih 11 je svojom
lokalizacijom pripadalo aksijalnom skeletu. Za dalju analizu snimaka izdvojeno je 88
pacijenata sa tumorom na dugim cevastim kostima kod kojih je bila moguc¢a naknadna

precizna obrada MRI slike.

Kod svih 88 pacijenata uradeni su inicijalni nativni i postkontrastni snimci MRI koji
su potvrdili prisustvo i ekstenzivnost tumorske formacije. Po sprovedenoj indukcionoj
hemioterapiji u skladu sa protokolom za le¢enje u naredne 3-4 nedelje uraden je ,,follow up

MRI*“ kontrolni pregled magnetnom rezonancom.
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292 pacijenta sa tumorom
kostiju

v

Y
120 pacijenata sa
Osteosarkomom (71) i Ewing
sarkomom (49)

172 isklju€eno jer nisu bili
Osteosarkom ili Ewing sarkom

A
116 pacijenata kod kojih je
raden MRI

4 iskljuceno jer su bili
dijagnostikovani pomocu Rtg-
aiCT-a

v

112 pacijenata sa snimcima

4 iskljuceno zbog loseg
kvaliteta snimaka

odgovarajuceg kvaliteta

>

v

13 Osteosarkoma i 11 Ewing
sarkoma iskljuceno jer su
pripadali aksijalnom skeletu

88 pacijenata sa sarkomom na
dugim cevastim kostima

Grafikon 1. Selekcija pacijenata za ulazak u studiju.
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Za svakog pacijenta prikupljeni su podaci o polu, starosti, lokalizaciji tumora u
odnosu na ekstremitet kao i sektor obolele kosti (epifiza, metafiza, dijafiza), prisustvo

patoloSke frakture, metastatske bolesti.

Analiza serija MR snimaka obolelih od OSA i ESA radena je na dijagnostic¢koj
radnoj stanici primenom softverskog paketa KODAK CRESTREM PACS Client Suite version
10.2. Ovim postupkom koris¢enjem navedenog softverskog alata digitalni MR snimci Su
prevedeni u digitalnu sliku rezolucije 1400 x 1054 pixela sive skale. Naknadnom upotrebom
,,Crop tool“-a isecanjem delova slike izdvoji¢e se prikazana tumorska formacija koja je

uobicajeno predmet interesa radioloSke analize.

Analizirani su morfologija i signalne karakteristike tumorskog tkiva prikazanog sa
konvencionalnim, nativnim i postkontrastnim MR snimcima u transverzalnoj (TRA),
koronarnoj ( COR) i sagitalnoj( SAG) ravni u T1W, T2W, primenom TSE i FS sekvenci.

Izmerena je veli¢ina tumora pre i nakon sprovedene indukcione hemioterapije na

reprezentativnim snimacima gde se prikazuju najve¢im dijametrom.

Pre i nakon sprovedene indukcione hemioterapije izracunat je volumen tumora, kao i

njegova maksimalnu povrsinu.
Prikazani tumor je analiziran kao elipsoidna formacija:

e Zaprocenu volumena tumora koriSé¢ena je formula:
Volume = 4/3 x &t x abc (gde je a =duZina/2, b = Sirina/2, ¢ = debljina/2)

e ZaizraCunavanje maksimalne povrsine tumora koriSnena je COR ravan i formula za

elipsu P= = x ab (gde je a =duzina/2, b = Sirina/2).

Slike tumorskog tkiva su naknadno opsecene uz pomo¢ Fiji / ImageJ softver (222), kako
bi se izolovalo podrucje od interesa- regions of interest (ROIs) u skladu s granicama svakog

pojedina¢nog tumora. Veli¢ina ROI-a odrazavala je stvarne varijacije dimenzija tumora
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(223). Takva vrsta obrade slike je koris¢ena za dobijanje optimalno usporedivih i relevantnih
detalja slike za MFA.

Sa MRI snimaka iskropovano je po 9 slika (3 iz TRA, 3 iz COR i 3 iz SAG ravni) ,
za svakog pacijenta pre i1 po 9 slika nakon sprovedene indukcione hemioterapije $to je Cinilo
1584 slike. Svojim kvalitetom 528 slika, nisu odgovarale za dalju MFA, tako da je kona¢an
broj slika iznosio 1056. U daljoj pripremi slika za MFA izvrSena je transformacija svih
fajlova u 8-bit greyscale format uz pomoc¢ seta instrukcija (macro) unutar Fiji / ImageJ (222)
programa i dobijeno je 1056 1GBe slika Sto se moze videti na slici 4.

Slika 4. 1GBe slika 8-bit greyscale format (slika sive skale na beloj pozadini)

Nakon toga izvrseno je pretvaranje crnih (0) pozadinskih pixela u bele (255) i formiranje
1056 slika 2GW Sto se moze videte na slici 5.
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Slika 5. 2GW slika sive skale na beloj pozadini

U daljem postupku obrade usledila je binarizacija slika i “flood filling” tumora

(popunjavanje crnim pikselima) sa formiranje 1056 3BWe slika sto se moZe videte naslici 6.

Slika 6. 3BWe binarna slika popunjena crnim pikselima

Ovome sledi inverzija binarnih slika sa formiranjem 1056 4 BBe slika.
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Slika 7. 4 BBe inverzna hinarna slika

Celokupnim postupkom analize dobijenih digitalnih slika oformljena je baza od 4224
slike, na kojima su rac¢unati MF parametri. Razli¢ita povrSina prikazanog tumora na slici za
analizu uslovljena je odabirom reprezentativnog preseka u odredenoj ravni (COR, TRA,
SAG), sto je zahtevalo racunanje normalizacionih koeficijenata. Koreckija za razlicitu
povrSinu tumora je izvrSena kvocijentom dobijenim od slika 2GW/1GBe, tako sto se svaki
parametar za sliku gde je tumor siv deli sa istom slikom gde je pozadina crna. Ovime je
oformljena baza od 2112 slika na kojima su upotrebom Fiji / ImageJ programa sa Frac Lac

softverskom analizom racunati MF parameteri.

U zavrSnoj fazi izraCunavanja MF parametara koris¢eno je 1056 2GW slika i 1056
2GW/1GBe, ukupno 2112 slika.

Dobijeni rezultati dovodeni su u korelaciju sa uzorcima tkiva tumora koji su
obradeni u laboratoriji Instituta za patologiju Medicinskog fakulteta Univerziteta U
Beogradu, gde je izvrSeno njihovo kalupljenje, seCenje 1 bojenje preparata radi postavljanja
patohistoloSke dijagnoze, histoloskog gradus, podtipa tumora, kao i odredivanje stepena

tumorske nekroze.

Pacijenti kod kojih je ostvaren stepen tumorke nekroze (> 90%) smatraju se ““good
responders” sa dobrim odgovorom , a oni sa manje od 90% nekroze “poor responders” sa

loSim odgovorom.
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Statisticka analiza podataka

U cilju analize prikupljenih podataka u ovom istrazivanju koriS¢ene su metode
deskriptivne i analiticke statistike. U cilju deskriptivne analize podataka, numeric¢ka obelezja
posmatranja predstavljena su merama centralne tendencije (aritmeticka sredina i medijana) i
merama varijabiliteta (interval varijacije, standardna varijacija i interkvartilni opseg), dok su
se za kvalitativna obelezja posmatranja koristili apsolutni i relativni brojevi. Normalnost
raspodele kontinuiranih numerickih varijabli testirana je pomo¢u Kolomogorov-Smirnov

testa.
Od metoda analiticke statistike koriS¢eni su testovi razlike i analiza povezanosti.
Testovi za ispitivanje znacajnosti razlike koji su se koristili u studiji su:

- Studentov T-test za procenu znacajnosti razlike kontinuiranih varijabli koja

prate normalnu raspodelu,

- Mann Whitney-U test za procenu znacajnosti razlike kontinuiranih varijabli

koje odstupaju od normalne raspodele,

- Pirsonov %2 tect u FiSerov (exact) test za poredenje razlike u ucestalosti

atributivnih obelezja posmatranja,

- T-test za zavisne uzorke i Vilkoksonov test ekvivalentnih parova za poredenje

parametara snimaka pre i nakon terapije,

- Analiza kovarijanse (ANKOVA) za poredenje parametara slika pre 1 posle

terpije kod viSe grupa pacijenata (odgovor na terpiju, sektor skeleta i tip sarkoma).

Za ispitivanje povezanosti klinickih karakteristika i parametara snimaka kao
nezavisnih varijabli i odgovora na terapiju kao zavisne varijable, koriS¢ena je logisticka
regresiona analiza. Prvo je sprovedena univarijantna logisticka regresiona analiza i varijable

koje su u univarijantnoj analizi dostigle statisticku znacajnost (p<0,1) ukljucene su u
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multivarijantne regresione modele. Unakrsni odnosi (ORs-odds ratios) sa 95% intervalom

poverenja racunati su u logistickoj regresiji kao mera stepena povezanosti.

Radi utvrdivanja prognostickog znacaja parametara snimaka u predvidanju ishoda
terapije, konstruisane su ROC krive (engl. Receiver operating curve) i izratunate povrsine
ispod krive (engl. Area under the curve — AUC). Povrsina ispod ROC krive (AUC)
predstavlja zbirnu meru dijagnosticke ta¢nosti testa. Kada test nema dijagnosti¢ku vrednost
ROC kriva se poklapa sa dijagonalnom linijom, a povrsina ispod krive je jednaka 0,5. Sa
porastom dijagnosticke vrednosti, ROC kriva se udaljava od dijagonalne linije i povrSina
ispod krive se priblizava jedinici. Tako se za vrednost AUC od 0,5-0,6 smatra da nema
diskriminativnu mo¢, AUC 0,6-0,7 predstavlja losu diskriminativhu mo¢, AUC 0,7-0,8
predstavlja prihvatljivu diskriminativhu mo¢, AUC 0,8-0,9 odli¢nu diskriminativhu mo¢ i
AUC 0,9-1,0 izvanrednu diskriminativihu mo¢. Radi odredivanja optimalnih grani¢nih (cut-
off) vrednosti parametara snimaka, odnosno grani¢ne vrednosti koje sa najboljim odnosom
senzitivnosti i specifi¢nosti predvidaju ishoda lecenja, koris¢en je Youden indeks (224). Za
svaku grani¢nu vrednost racunati su senzitivnost (Se), specifi¢nost (Sp), pozitivna
prediktivna vrednost (PPV), negativna prediktivna vrednost (NPV), pozitivan odnos

verodostojnosti (LR+) i negativan odnos verodostojnosti (LR-).

Zbog malog broja jedinica posmatranja u nekim testovima kori$¢ena je Monte Karlo
stimulacija radi dobijanja tacne vrednosti. Dobijeni rezultati prikazani su tabelarno 1 graficki.
Statisticka obrada podataka vrsena je pomoc¢u SPSS-20.0 programskog statistickog paketa
(SPSS Inc, Chicago, IL, USA). Kori$c¢en je nivo statisticke znacajnosti p<0,05.
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4. REZULTATI
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4.1. Deskripcija populacije
4.1.1. Socio-demografske karakteristike pacijenata

Demografske karakteristike pacijenata prikazane su u tabeli 1. Prose¢na starost
studijske populacije bila je 17,0 9,1 godina i sa ve¢im procentualnim u¢e$¢em osoba mladih
od 18 godina (67,0%). Veéina pacijenata je bila muskog pola (67,0%) i odnos muskog i
Zenskog pola bio je 2:1.

Tabela 1. Demografske karakteristike pacijenata

n (%)
Starost™ 17,0+9,1
< 18 godina 59 (67,0)
> 18 godina 29 (33,0)
Pol
Musko 59 (67,0)
Zensko 29 (33,0)

*Srednja vrednost + SD

4.1.2. Karakteristike vezane za tip i lokalizaciju sarkoma

U tabeli 2 sumirane su karakteristike sarkoma vezane za tip, lokalizaciju i metastaze.

Vecina pacijenata u ovoj studiji imala je Osteosarcoma (OSA) (61,5%) dok je Ewing

sarcoma (ESA) bio dijagnostikovan kod 38,5% pacijenata. Najcesca lokalizacija OSA bio je
femur (54,5%), zatim tibija (20,5%) 1 fibula (11,4%) cine¢i skoro 70% svih tumorskih
lokalizacija (grafikon 2).
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Grafikon 2. Distribucija sarkoma u odnosu na lokalizaciju

Uzimajuéi u obzir sektor cevastih kostiju, sarkomi su najcesce bili lokalizovani na
proksimalnoj metafizi i distalnoj metafizi (36,4% oba) dok je distalna dijafiza bila najrede
zahvacena (4,5%). Medutim, postojala je statisticki znacajna razlika u sektoru skeleta koji je
zahvacen sarkomom kod osoba sa OSA i ESA. Naime, osteosarkom je najceS¢e bio
lokalizovan u distalnoj metafizi (53,7% svih osteosarkoma) i proksimalnoj metafizi (31,5%
OSA) dok je ESA sarkom najcesce bio dijagnostikovan u proksimalnoj metafizi (44,1% svih
ESA) (grafikon 2).
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Grafikon 3. Sektor skeleta u odnosu na tip sarkoma.

4.1.3. Klini¢ka manifestacija i stadijum bolesti

PatoloSku frakturu imalo je 6 pacijenata (6,8%) dok su metastaze otkrivene kod 28
(31,8%) pacijenata od kojih je 19 (21,6%) imalo metastaze inicijalno a 9 (10,2%) pacijenata
je dobilo metastaze u toku leCenja (tabela 2). NajceSc¢a lokalizacija metastaza bila su pluca

(78,6%) dok je u kosti i mozak metastaziralo 17,8% i 3,6% sarkoma.
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Tabela 2. Karakteristike sarkoma

Karakteristika n (%)
Tip sarkoma
Osteosarcoma 54 (61,5)
Ewing sarcoma 34 (38,5)
Kost
Femur 48 (54,5)
Tibija 18 (20,5)
Fibula 10 (11,4)
Klavikula 2(2,3)
Humerus 8(9,1)
Prst 1(1,1)
Radijus 1(1,1)
Sektor skeleta
Proksimalna epifiza 5(5,7)
Proksimalna metafiza 32 (36,4)
Proksimalna dijafiza 8(9,1)
Sredisnja dijafiza 7 (8,0)
Distalna dijafiza 4 (4,5)
Distalna metafiza 32 (36,4)
Patoloska fraktura
Ima 6 (6,8)
Nema 82 (93,2)
Metastaze
Nema 60 (68,2)
Ima inicijalno 19 (21,6)
Ima tokom terapije 9(10,2)
Lokalizacija metastaza
Pluc¢a 22 (78,6)
Kosti 5(17,8)
Mozak 1(3,6)
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4.2. Odgovor na terapiju

Od 88 pacijenata kod kojih je dijagnostikovan sarkom, nakon terapije 37 (42,0%) njih
je imalo stepen tumorske nekroze veci od 90% odnosno dobro je odgovorilo na terapiju, dok
je 51 (58%) pacijent loSe reagovao na terapiju sa stepenom tumorske nekroze manjim od
90%.

Karakteristike pacijenata koji su dobro odgovorili na terapiju i onih koji su loSe
odgovorili prikazane su u tabeli 3. Nije uocCena statisticki znacajna razlika u godinama i polu

izmedu ove dve grupe pacijenata.

Tabela 3. Demografske karakteristike u odnosu na odgovor na terapiju

Dobar Los
n=37 n=51 P
Starost* 16,3+9,7 175+8,6 0,561
< 18 godina 27 (73,0) 32 (62,7) 0,314
> 18 godina 10 (27,0) 19 (37,3)
Pol
Musko 26 (70,3) 33 (64,7) 0,584
Zensko 11 (29,7) 18 (35,3)

*Srednja vrednost = SD

Karakteristike sarkoma vezane za tip, lokalizaciju i metastaze sarkoma poredene su
kod pacijenata sa dobrim odgovorom na terapiju i onih sa loSim odgovorom a rezultati su
prikazani u tabeli 4. Pacijenti koji su loSe odreagovali na terapiju su u znacajno vecem
procentu bili pacijenti sa osteosarkomom (76,5%), dok je u grupi pacijenata koji su dobro
odgovorili na terapiju bilo viSe onih sa ESA (59,5% vs. 40,5%) (p = 0,001).

Lokalizacija sarkoma u proksimalnoj metafizi je znacajno ¢eS¢e rezultirala dobrim
odgovorom na terapiju (56,8%) dok je sarkom u distalnoj metafizi u veéem procentu lose

odgovarao na terapiju (51,0%, p = 0,002) (tabela 4). Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u
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ove dve grupe pacijenata.

Tabela 4. Karakteristike sarkoma u odnosu na odgovor na terapiju

Dobar Los
n=37 n=51 P
Tip sarkoma
Osteosarcoma 15 (40,5) 39 (76,5) 0,001
Ewing sarcoma 22 (59,5) 12 (23,5)
Kost
Femur 18 (48,6) 30 (58,8) 0,418
Tibija 10 (27,0) 8 (15,7)
Fibula 4 (10,8) 6 (11,8)
Klavikula 2 (5,4) 0 (0,0)
Humerus 3(8,1) 5(9,8)
Falanga 0 (0,0) 1(2,0)
Radius 0(0,0) 1(2,0)
Sektor skeleta
Proksimalna epifiza 0 (0,0) 5(9,8) 0,002
Proksimalna metafiza 21 (56,8) 11 (21,6)
Proksimalna dijafiza 4 (10,8) 4 (7,8)
Sredisnja dijafiza 4 (10,8) 3(5,9)
Distalna dijafiza 2 (5,4) 2 (3,9
Distalna metafiza 6 (16,2) 26 (51,0)
Patoloska fraktura 4 (10,8) 2 (3,9 0,234
Metastaze
Nema 26 (70,3) 33 (64,7) 0,768
Ima inicijalno 7(18,9) 13 (25,5)
Ima tokom terapije 4 (10,8) 5(9,8)
Lokalizacija metastaza
Nema 27 (73,0) 33 (64,7) 0,467
Pluca 7 (18,9) 15 (29,4)
Kosti 3(8,1) 2(3,9)
Mozak 0(0,0) 1(2,0)
Duzina prisustva bola 30x20 30+x14 0,469

odnosu na lokalizaciju kosti, patoloske frakture, metastaze kao ni duzinu prisustva bola kod
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4.3. Prognosticka vrednost parametara slika u predikciji odgovora na terapiju

Prediktivna vrednost parametara slika, tj,

njihova sposobnost da pravilno

diskriminiSu dobar i loS odgovor na terapiju ispitivana je pomocu receiver operating curve
(ROC) krive i povrsina ispod ROC krive (AUC) (grafikon 4). C statistika odnosno vrednosti

povrsina ispod kriva sa 95% intervalom poverenja (95%CI) za parametre GW snimaka

prikazane su u tabeli 8. Nijedan parametar slika GW napravljenog pre terapije nije pokazao

statisticki znacajnu mo¢ diskriminacije dobrog i loSeg odgovora na terapiju jer su se povrsine

ispod ROC kriva bile priblizno jednake 0,5 sa p vrednoséu > 0,05.
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Grafikon 4. ROC krive za parametre slike GW u predikciji loSeg odgovora na terapiju.
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Tabela 8. Povrsine ispod ROC krive za parametre slike GW u predikciji loSeg

odgovora na terapiju

AUC 95%Cl P vrednost
Qmax 0,474 0,351-0,589 0,682
Q koje odgovara Dgmax 0,438 0,316-0,559 0,321
f(a)max 0,510 0,384-0,635 0,879
f(a)min 0,545 0,421-0,669 0,475
a koje odgovara f(a)max 0,466 0,345-0,587 0,586
a koje odgovara f(a)min 0,548 0,426-0,670 0,444
Af(a) 0,460 0,336-0,584 0,523
Dgmin 0,454 0,423-0,668 0,470
Q koje odgovara Dgmin 0,500 0,377-0,623 1,000
o max 0,511 0,386-0,636 0,856
o min 0,547 0,425-0,669 0,449
Aa 0,440 0,317-0,562 0,337

Vrednosti povrsina ispod kriva sa 95% intervalom poverenja (95%CI) za parametre

kvocijent 2GW/1GBe slika nacinjene pre terapije prikazane su u tabeli 9. ROC krive za

navedene parametre prikazane su na grafikonu 5. Od svih parametara slike jedino a koje

odgovara f(a)max je pokazao znaCajnu prediktivhu mo¢ u diskriminaciji dobrog i loseg

odogvora na terapiju (p = 0,008). Povrsina ispod ROC krive za ovaj parameter iznosila je

0,666 pokazujuci, iako statisticki znacajnu, slabu mo¢ diskriminacije (AUC 0,6-0,7). ROC

kriva koja pokazuje disriminativhu mo¢ prametra o koje odgovara f(a)max sa GW slika u

predikciji loSeg odgovora na terapiju prikazana je na grafikonu 6.
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Grafikon 5. ROC krive za parametre slike kvocijent 2GW/1GBe u predikciji loSeg odgovora

na terapiju.

Tabela 9. Povrsine ispod ROC kriva za parametre slike kvocijent 2GW/1GBe
slika u predikciji loSeg odgovora na terapiju

AUC 95%Cl P vrednost
Qmax 0,599 0,477-0,722 0,113
Q koje odgovara Dgmax 0,533 0,411-0,654 0,600
f(a)max 0,547 0,425-0,669 0,453
f(a)min 0,471 0,346-0,596 0,645
a koje odgovara f(a)max 0,666 0,551-0,781 0,008
a koje odgovara f(a)min 0,490 0,368-0,611 0,869
Af(a) 0,461 0,337-0,585 0,534
Dgmin 0,491 0,370-0,612 0,889
Q koje odgovara Dgmin 0,561 0,438-0,684 0,331
o max 0,617 0,498-0,736 0,061
o min 0,452 0,330-0,573 0,439
Aa 0,600 0,481-0,719 0,111
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Grafikon 6. ROC (Receiver operating curve) kriva za o koje odgovara f((a)max kvocijent
2GW/1GBe slike u predikciji loSeg odgovora na terapiju.

Optimalna grani¢na (cut off) vrednost a koje odgovara f(a)max i njegove prediktivne
sposobnosti u prognozi loseg odgovora na terapiju procenjeni su pomocu Youden indeksa.
Granicna vrednost kao 1 senitivnost (Sn), specifi¢nost (Sp), pozitivna 1 negativna prediktivna
vrednost (PPN i NPV) i pozitivan i negativan odnos verodostojnosti (LR+ i LR) za izracunatu
grani¢nu vrednost prikazani su u tabeli 10. Vrednost parametra o koje odgovara f(a)max
kvocijent 2/1 snimka veca od 1,0272 predstavlja optimalnu grani¢nu vrednost u predikciji
loSeg odgovora na terapiju, sa senzitivnoS¢u 64,71% 1 specificno$¢u 67,57%. Vrednosti

pozitivnog odnosa verodostojnosti (LR+) od 2,00 i negativnog odnosa
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verodostojnosti (LR-) od 0,52 ukazuju na malu sposobnost promene pre-test verovatnoce

pozitivnog i negativnog testa.

Tabela 10. Prediktivna vrednost o koje odgovara f(a)max kvocijent 2GW/1GBe slika u

diskriminaciji dobrog i loSeg odgovora na terapiju

QGraniéna vrednost

Se (%)

Sp (%)

LR+

LR-

PPV (%)

NPV (%)

>1,0272

64,71

67,57

2,00

0,52

73,33

58,14
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4.4. Nezavisni prediktori loSeg terapijskog odgovora

4.4.1. Klini¢ki prediktori loSeg odgovora na terapiju

Univarijantnom regresionom analizom utvrdeno je da je tip sarkoma povezan sa
loSim odgovorom na terapiju. OSA je bio faktor rizika za lo§ odgovor na terapiju (OR = 4,77,
95%CI =1,90-11,98, p=10,001) tj., pacijenti koji su imali osteosarkom imali su 4,8 puta vecu

Sansu da loSe odgovore na terapiju.

Tabela 11. Univarijantna logisti¢ka regresiona analiza prediktora loSeg terapijskog odgovora

OR 95%ClI P
Pol
Musko 0,78 0,31-1,93 0,584
Zensko Ref ref Ref
Starost 1,02 0,97-1,07 0,558
Tip sarkoma
Osteosarcoma 4,77 1,90-11,98 0,001
Ewing sarcoma Ref ref Ref
Kost 1,01 0,75-1,37 0,279
Sektor skeleta / / /
DuZina prisustva bola 1,01 0,78-1,30 0,957
Patoloska fraktura 0,34 0,58-1,95 0,224
Metastaze
Nema Ref ref Ref
Ima inicijalno 1,77 0,59-5,29 0,305
Ima tokom terapije 1,02 0,25-4,19 0,975
Lokalizacija metastaza
Nema Ref ref ref
Pluc¢a 1,75 0,63-4,92 0,286
Kosti 0,55 0,09-3,50 0,523
Mozak / / /
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4.4.2. Parametri slika pre terapije kao nezavisni prediktori loSeg odgovora na terapiju

Za odredivanje nezavisnih prediktora loSeg terapijskog odogovora medu parametrima
slika GW i kvocijent 2GW/1GBe slika prvo je uradena univarijantna analiza i parametri koji
su pokazali znacajnu povezanost na nivou p < 0,1 ukljuceni su u multivarijantni logisticki
regresioni model. Za sve modele racunata je i korigovana p vrednost, korigovana za pol,
uzrast i klinicke parametre koji su se pokazali znacajni u predikciji loSeg odgovora na terapiju

(tip sarkoma).

Rezultati univarijantne logisticke analize parametara slika GW i kvocijent
2GW/1GBe slika prikazani su u tabelama 12 i 13. Dok nijedan parameter GW slike nije bio
povezan sa loSim odgovorom na terapiju u univarijantnoj logistickoj regresiji, parametri o
koje odgovara f(a)max (OR =7,21, 95%CI = 1,71-16,10, p = 0,026) i Aa. (OR = 0,02, 95%ClI
= 0,16-28,58, p = 0,066) kvocijent 2GW/1GBE slika pokazali su se kao prediktori loSeg
odgovora sarkoma na terapiju.

Tabela 12. Univarijantna logisticka regresija parametara slika GW u predikciji loSeg
terapijskog odgovora

OR 95%ClI P
Qmax 0,19 0,00-5631,30 0,751
Q koje odgovara Dgmax 0,25 0,02-3,28 0,291
f(o)max 3,09 0,00-3783819,08 0,875
f(a)min 2,94 0,06-149,04 0,590
a koje odgovara f(a)max 0,85 0,20-3,61 0,827
a koje odgovara f(a)min 13,69 0,04-4892,06 0,383
Af(a) 0,42 0,01-16,76 0,642
Dgmin 15,40 0,040-6145,14 0,371
Q koje odgovara Dgmin / / /
o max 6,52 0,00-353282,65 0,736
o min 15,40 0,05-4963,02 0,353
Ao 0,10 0,00-36,04 0,444
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Tabelal3. Slika kvocijent 2GW/1GBe -Univarijantna logisti¢ka regresija prediktora
terapijskog odgovora

OR 95%ClI P
Qmax / / /
Q koje odgovara Dgmax 1,31 0,72-2,39 0,385
f(a)max 615,92 0,00-/ 0,758
f(a)min 0,83 0,13-5,38 0,847
a koje odgovara f(a)max 7,21 1,71-16,10 0,026
a koje odgovara f(a)min 0,32 0,00-1033575,42 0,880
Af(a) 0,59 0,00-210,43 0,862
Dgmin 0,12 0,00-1077432,66 0,793
Q koje odgovara Dgmin 1,04 0,97-1,12 0,304
o max / / /
o min 0,01 0,00-15575,01 0,501
Aa 12,02 0,16-28,58 0,066

Klinic¢ke karakteristike sarkoma i parametri snimaka koji su bili statisti¢ki znac¢ajno
povezani sa ishodom lecenja u univarijantnoj logisti¢koj regresiji uneti su u multivarijantni
logisticki regresioni model u kome se o koje odgovara f(a)max izdvojio kao jedini faktor
nezavisno povezan sa loSim odgovorom na terapiju (OR = 6,18; 95%CI = 1,89-15,59; p =
0,035).

Tabela 14. Multivarijantna logisticka regresija prediktora terapijskog odgovora

OR 95%CI P
Tip sarkoma
Osteosarcoma 3,16 0,85-11,70 0,068
Ewing sarcoma Ref ref Ref
a koje odgovara f(a)max 6,18 1,89 - 15,59 0,035
Aa 10,62 4,70 — 34,08 0,193
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4.5. Parametri slika pre i posle terapije

Rezultati poredenja vrednosti veli¢ine tumora na MR snimcima pre i posle terapije u

grupi svih pacijenata prikazani su u tabeli 15. Nije uoCena statisti¢ki znacajna razlika u ovim

vrednostima pre i posle terapije. Nasuprot tome, za vrednosti parametara slika GW, Af(a) i

amin, uoceno je statistiCki znacajno povecanje prosecnih vrednosti, dok je za parametre Q

koje odgovara Dgmax, f(a)min, o koje odgovara f (¢)min i amax ouceno zna¢ajno smanjenje

vrednosti nakon terapije (tabela 16).

Tabela 15. Veli¢ina tumora pre i posle terapije

Pre Posle P

KK, mm 97,13 +£41,52 103,20 + 41,02 0,368

LL, mm 51,57 + 22,23 52,99 + 22,39 0,906

AP, mm 45,94 + 23,80 46,07 £ 24,82 0,381
Povrsina tumora 17367,26 + 13740,80 18700,66 + 13234,50 0,774
Volumen tumora 617973,0 (1370852) 668609,5 (1556585) 0,730

Vrednosti su srednja vrednost = SD ili medijana (interkvartilni opseg).
Tabela 16. Parametri GW slika pre i posle terapije
Pre Posle Smer P
razlike

Qmax 1,8761 + 0,0413 1,8785 £ 0,0447 1 0,500
Q koje odgovara Dgmax 0,0910 £ 0,2782 0,1431 + 0,1559 1 0,047
f(a)max 1,9979 + 0,0304 1,9924 + 0,0265 ! 0,062
f(a)min 0,7671 £ 0,1081 0,7040 £ 0,1374 ! <0,001
a koje odgovara f(a)max 1,3189 + 0,2937 1,3510 + 0,3181 ! 0,318
a koje odgovara f(a)min 1,0329 + 0,0727 1,0035 + 0,1329 ! 0,034
Af(a) 1,2308 + 0,1150 1,2884 + 0,1456 0 <0,001
Dgmin 1,0598 + 0,0715 1,0337 £ 0,1352 ! 0,065
Q koje odgovara Dgmin 10,9000 £/ 10,7810 + 0,8265 ! 0,181
o max 2,0884 + 0,0391 2,0762 £ 0,0395 ! 0,001
o min 1,0205 + 0,0741 0,9888 + 0,1321 1 0,022
Aa 1,0679 + 0,0728 1,0874 £ 0,1435 1 0,160
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Poredeci vrednosti parametara slika kvocijent 2GW/1GBe pre i nakon sprovedene

terapije, uocili smo statisticki znac¢ajno smanjenje vrednosti parametara f(a)min (1,4481 +
0,2285 na 1,3186 * 0,2967, p < 0,001) i amax (1,0086 + 0,0119 na 1,0037 + 0,0118, p =

0,002), dok je za parametar Af(a) uoceno znacajno povecanje vrednosti sa 0,8347 + 0,0723

na 0,8849 + 0,0887 (p < 0,001).

Tabela 17. Parametri kvocijent 2GW/1GBe slika pre i posle terapije

Pre Posle Smer P
razlike
Qmax 0,9963 + 0,0083 0,9954 + 0,0088 ! 0,418
Q koje odgovara Dgmax 0,8949 + 0,8763 0,9109 = 0,2675 1 0,873
f(a)max 0,9921 + 0,0104 0,9942 £ 0,0093 1 0,150
f(a)min 1,4481 + 0,2285 1,3186 + 0,2967 ! <0,001
a koje odgovara f(a)max 1,0123 £0,0811 1,0060 * 0,0834 ! 0,566
a koje odgovara f(o)min 1,0158 + 0,0283 1,0106 £ 0,0409 ! 0,282
Af(a) 0,8347 +0,0723 0,8849 + 0,0887 0 <0,001
Dgmin 0,9988 + 0,0266 1,000 £ 0,0443 1 0,771
Q koje odgovara Dgmin 1,000 (1,7712) 1,000 (0,4697) > 0,542
o max 1,0086 +0,0119 1,0037 +0,0118 ! 0,002
o min 1,0280 + 0,0291 1,0198 + 0,0387 ! 0,097
Ao 0,9926 + 0,0359 0,9923 £ 0,0341 ! 0,950

Vrednosti su srednja vrednost = SD ili medijana (interkvartilni opseg).

4.5.1. Parametri slika pre i posle terapije u odnosu na odgovor na terapiju

Parametri MR snimaka poredeni su pre i nakon terapije u grupama pacijenata sa

dobrim i onim sa loSim odgovorom i rezultati su prikazani u tabeli 18. Dok kod pacijenata

koji su dobro odgovorili na terapiju nije bilo statisticki znacajne promene parametara

snimaka pre i nakon terapije, kod pacijenata koji su loSe odgovorili na terapiju parametar KK

je imao znacéajno vecu vrednost nakon terapije (p = 0,039). Ova razlika je prikazana graficki
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na grafikonu 7. Kod obe grupe pacijenata nije uocena statisticki zna¢ajna razlika u veli¢ini i

volumenu tumora pre i posle terapije.

Tabela 18. Veli¢ina tumora pre i posle terapije u odnosu na odgovor na terapiju

Dobar odgovor na terapiju Lo$ odgovor na terapiju
n =37 P n=>51 P
KK, mm
Pre 96,78 + 42,84 0,401 97,37 £ 40,95 0,039
Posle 100,97 £ 42,47 104,82 + 40,29
LL, mm
Pre 46,70 £+ 25,30 0,964 55,10 £ 19,20 0,217
Posle 46,57 + 23,48 57,65 + 20,57
AP, mm
Pre 37,46 £ 22,40 0,960 52,10 £ 23,08 0,959
Posle 37,59 £ 22,77 52,22 + 24,63
Povrsina tumora,
mm?2
Pre 15748,70 + 14613,73 0,807 18541,51 + 13092,73 0,116
Posle 16111,19 + 12997,41 20579,29 + 132132,20
Volumen tumora,
mma3
Pre 1144042,57 + 1821272,44 0,880 1546808,14 + 1632965,76 0,248

Posle 1115291,57 + 175897,74 1745876,41 + 1764962,06
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Grafikon 7. KK (mm) pre i posle terapije u odnosu na odgovor na terapiju.

Rezultati poredenja parametara slika GW pre i nakon terapije u odnosu na odgovor
na terapiju prikazani su u tabeli 19. U grupi pacijenata koji su dobro odgovorili na terapiju
uoceno je statisticki znacajno smanjenje vrednosti parametara f(a)min (0,7598 + 0,1042 na
0,0683 + 0,1645, p = 0,009) i amax (2,0867 + 0,0385 na 2,0763 = 0,0375, p = 0,047), dok je
za parametar Af(o) uoceno statisticki znacajno povecanje vrednosti sa 1,2375 + 0,1811 na
1,3055 = 0,1746 (p = 0,022). U grupi pacijenata koji su loSe odgovorili na terapiju uoceno je
statisti¢ki znacajno smanjenje parametara f(a)min (0,7724 £ 0,1117 na 0,7193 £ 0,1130, p <
0,001), a koje odgovara f(e)min (1,0387 = 0,0699 na 1,0250 + 0,0719, p = 0,044) i amin
(1,0267 £ 0,0715 na 1,0107 + 0,0745, p=0,018), dok je za parametre Af(a) (1,2260 £ 0,1206
na 1,2760 + 0,1272, p = 0,001) i amax (1,0267 £+ 0,0715 na 2,0761 £+ 0,0413, p = 0,006)

uoceno statisticki znacajno povecanje vrednosti nakon terapije.
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Tabela 19. GW slika pre i posle terapije u odnosu na odgovor na terapiju

Dobar odgovor na

LoS odgovor na

terapiju terapiju
n=237 P n=>51 P

Qmax
Pre 1,8777 £0,0414 0,507 1,8749 + 0,0416 0,778
Posle 1,8818 + 0,0437 1,8761 = 0,0456

Q koje odgovara Dgmax
Pre 0,1292 + 0,1369 0,021 0,0634 £ 0,3314 0,181
Posle 0,1728 £ 0,1373 0,1216 = 0,1656

f(a)max
Pre 1,9973 £ 0,0319 0,140 1,9983 + 0,0296 0,348
Posle 1,9885 + 0,0251 1,9954 + 0,0274

f(a)min
Pre 0,7598 £ 0,1042 0,009 0,7724 £0,1117 <0,001
Posle 0,0683 £ 0,1645 0,7193 £ 0,1130

o koje odgovara f(a)max
Pre 1,3268 + 0,2857 0,635 1,3130 = 0,3022 0,346
Posle 1,3538 + 0,3385 1,3489 + 0,3060

a koje odgovara f(a)min
Pre 1,0250 + 0,0767 0,108 1,0387 + 0,0699 0,044
Posle 0,9739 + 0,1842 1,0250 + 0,0719

Af(o)
Pre 1,2375 +£0,1811 0,022 1,2260 + 0,1206 0,001
Posle 1,3055 + 0,1746 1,2760 = 0,1272

Dgmin
Pre 1,0518 + 0,0757 0,136 1,0656 = 0,0684 0,137
Posle 1,0031 + 0,1888 1,0558 + 0,0729

Q koje odgovara Dgmin
Pre 10,000 £/ / 10,000 £/ 0,182
Posle 10,000 £/ 10,695 + 1,0819

0, max
Pre 2,0867 = 0,0385 0,047 1,0267 £ 0,0715 0,006
Posle 2,0763 £ 0,0375 2,0761 + 0,0413

o min
Pre 1,0119 £ 0,0777 0,092 1,0267 £ 0,0715 0,018
Posle 0,9584 + 0,1811 1,0107 = 0,0745

Aa,
Pre 1,0748 £ 0,0788 0,182 1,0628 + 0,0684 0,673
Posle 1,11178 + 0,1992 1,0653 = 0,0780
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Rezultati poredenja parametara slika kvocijent 2GW/1GBe pre i nakon terapije u
odnosu na odgovor na terapiju prikazani su u tabeli 20. U grupi pacijenata koji su dobro
odgovorili na terapiju uoceno je statisticki znaCajno povecanje prosecnih vrednosti
parametara Af(a) (0,0863 £ 0,0655 na 0,8870 + 0,0953, p = 0,007) i Aa. (0,9845 + 0,0293 na
0,9981 + 0,0353, p = 0,047). U grupi pacijenata koji su lose odgovorili na terapiju uoceno je
statisticki znacajno smanjenje vrednosti parametara (o) min (1,4442 + 0,2433 na 1,3013 +
0,2414, p < 0,001), amax (1,0108 + 0,0116 na 1,0031 + 0,0116, p < 0,001) i Aa (0,9984 +
0,0393 na 0,9881 + 0,0330, p = 0,032), dok je za parametar Af(a) detektovano znacajno
povecanje prosecne vrednosti sa 0,8336 = 0,0775 na 0,8835 + 0,0845 nakon terapije (p <
0,001).
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Tabela 20. Kvocijent 2GW/1GBe slika pre i posle u odnosu na odgovor na terapiju

Dobar odgovor na

LoS odgovor na

terapiju terapiju
n=237 P n=>51 P

Qmax
Pre 0,9943 £+ 0,0093 0,685 0,9978 = 0,0073 0,461
Posle 0,9934 + 0,0097 0,9967 + 0,0076

Q koje odgovara Dgmax
Pre 0,7958 + 0,6604 0,375 0,9667 = 1,0048 0,728
Posle 0,8928 + 0,1515 0,9239 + 0,3280

f(a)max
Pre 0,9917 + 0,0097 0,348 0,9924 + 0,0109 0,273
Posle 0,9942 + 0,0111 0,9942 + 0,0078

f(o)min
Pre 1,4536 + 0,2095 0,053 1,4442 + 0,2433 <0,001
Posle 1,3424 + 0,3556 1,3013 +0,2414

o koje odgovara f(a)max
Pre 0,9873 + 0,0096 0,681 1,0304 = 0,0592 0,670
Posle 0,9779 £ 0,0993 1,0264 + 0,6334

a koje odgovara f(a)min
Pre 1,1063 + 0,0242 0,300 1,0154 + 0,0312 0,721
Posle 1,0063 + 0,0548 1,0138 + 0,0268

Af(a)
Pre 0,0863 + 0,0655 0,007 0,8336 £ 0,0775 <0,001
Posle 0,8870 + 0,0953 0,8835 + 0,0845

Dgmin
Pre 0,9997 £ 0,0223 0,812 0,9982 + 0,0295 0,258
Posle 0,9970 + 0,0633 1,0027 = 0,0026

Q koje odgovara Dgmin*
Pre 1,000 (1,7712) 0,259 1,000 (1,7712) 0,181
Posle 1,000 (1,7711) 1,0000 (0,4697)

a max
Pre 1,0056 + 0,0120 0,696 1,0108 =+ 0,0116 <0,001
Posle 1,0046 + 0,0121 1,0031 + 0,0116

o min
Pre 1,0304 + 0,0253 0,229 1,0261 = 0,0316 0,228
Posle 1,0181 + 0,0525 1,0210 + 0,0249

A,
Pre 0,9845 £ 0,0293 0,047 0,9984 = 0,0393 0,032
Posle 0,9981 + 0,0353 0,9881 + 0,0330
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4.5.2. Parametri slika pre i posle terapije u odnosu na sektor skeleta

Rezultati poredenja parametara slika GW pre i nakon terapije u odnosu odgovor na
terapiju i na sektor skeleta prikazani su u tabeli 21. U grupi pacijenata koji su dobro
odgovorili na terapiju nije bilo statisticki znacajne razlike u vrednostima parametara GW
slike pre i posle terpije kod pacijenata sa razli¢itim lokalizacijama sarkoma. U grupi
pacijenata koji su loSe odgovorili na terapiju, razike u vrednostima parametara Q koje
odgovara Dgmax (p = 0,005), f(a. )min (p =0,039) 1 Af(a) (p =0,030) su se statisticki znac¢ajno
razlikovale izmedu pacijenata sa razli¢itom lokalizacijom sarkoma. Post-hoc analiza razlika
u odnosu na sektor skeleta pokazala je da kod pacijenata kod kojih je sarkom bio lokalizovan
u proksimalnoj dijafizi parametar Q koje odgovara Dgmax se znacajno vise povec¢ao nakon
terapije u odnosu na pacijente kod kojih je sarkom bio lokalizovan u proksimalnoj metafizi
(medijana (IQR) = -0.1333 (1,57) vs. -0.0167 (0,10); p = 0,027) i proksimalnoj epifizi
(medijana (IQR) = -0.1333 (1,57) vs. 0.0000 (0,10); p = 0,027). Parametar f(a)min se
znacajno povecao kod pacijenata kod kojih se sarkom nalazio na proksimalnoj epifizi dok se
kod pacijenata sa sarkomom na distalnoj metafizi ovaj parametar smanjio i ta razlika je bila
statisti¢ki znacajna u post-hoc analizi (medijana (IQR) = -0.0127 (0,06) vs. 0.0356 (0,09); p
= 0,031). Dok se parametar Af(o)) znaCajno ralikovao kod pacijenata sa raliitom
lokalizacijom sarkoma u odnosu na sektor skeleta u primarnoj analizi (p = 0,030), razlike

ovog parametra u post-hoc analizi nisu dostigle statisticku znacajnost.
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Tabela 21. Razlike parametara GW slika pre i posle terapije u odnosu na sektor skeleta i odgovor na terapiju

PE PM PD SD DD DM P
Dobar odgovor na terapiju n=0 n=21 n=4 n=4 n=2 n==6
Qmax / -0,0078 (0,04) -0,0071 (0,13) -0,0065 (0,06) -0,0062 (0,02) -0,0007 (0,03) 0,564
Q koje odgovara Dgmax / -0,0500 (0,09) -0,0333 (0,25) -0,0250 (0,36) -0,0667 (0,03) -0,0083 (0,05) 0,274
f(a)max / 0,0078 (0,07) 0,0027 (0,05) 0,0111(0,04) -0,0112(0,01) 0,0137 (0,03) 0,871
f()min / 0,0264 (0,10) 0,0305 (0,22) 0,0883(0,12) 0,0589 (0,13)  0,0586 (0,34) 0,524
a koje odgovara f(o)max / 0,0151 (0,36) -0,0884 (1,11) 10,0101 (0,61) 0,0289 (0,58)  0,0233 (0,57) 0,766
a koje odgovara f(a)min / 0,0335 (0,08) 0,0031(0,14) 0,0291 (0,08) 0,0169 (0,03)  0,0464 (0,34) 0,287
Af(a) / -0,0043 (0,11) -0,0400 (0,25) -0,1007 (0,13) -0,0701 (0,15) -0,0493 (0,31) 0,556
Dgmin / 0,0302 (0,07) 0,0004 (0,13) 0,0231(0,08) 0,0127 (0,02) 0,0434 (0,36) 0,279
Q koje odgovara Dgmin / 0,0000 (0,00) 0,0000 (0,00) 0,0000 (0,00) 0,0000 (0,00) 0,0000 (0,00) /
omax / 0,0172 (0,05) 0,0072 (0,05) 0,0221 (0,07) 0,0018 (0,02) -0,0079 (0,03) 0,851
amin / 0,0290 (0,08) 0,0037 (0,14) 0,0283 (0,10)  0,0265 (0,04)  0,0447 (0,33) 0,273
Aa / -0,0109 (0,09) -0,0092 (0,18) -0,0282 (0,08) -0,0247 (0,02) -0,0213 (0,33) 0,249
Los odgovor na terapiju n=>5 n=11 n=4 n=3 n=2 n=23
Qmax -0,0020 (0,04)  -0,0095 (0,04) 0,0311(0,09) -0,0046 (0,08) 0,0463 (0,03) -0,0114 (0,03) 0,114
Q koje odgovara Dgmax 0,0000 (0,10)  -0,0167 (0,10) -0,1333(1,57) -0,1167 (0,03) 10,0417 (0,05) -0,0083 (0,09) 0,005*
f(a)max 0,0059 (0,02) -0,0010 (0,01) 0,0014 (0,05) -0,0125(0,03) 0,0253 (0,0) -0,0016 (0,03) 0,406
f(a)min -0,0127 (0,06)  0,0427 (0,216) 0,1617 (0,30) 0,1938 (0,06)  0,0427 (0,09)  0,0356 (0,09) 0,039**
a koje odgovara f(o)max -0,0219 (0,33) -0,0036 (0,25) 10,2634 (0,86) 0,0835(0,59) 0,2460 (0,37) -0,0725 (0,32) 0,225
a koje odgovara f(a)min -0,0185 (0,06)  0,0083 (0,08) 0,0157 (0,07) 0,0530(0,01) 0,0265 (0,07) 0,0122 (0,06) 0,319
Af(a) 0,0162 (0,07)  -0,0422 (0,17) -0,1768 (0,33) -0,2223(0,08) -0,0174 (0,09) -0,0181 (0,10) 0,030***
Dgmin -0,0221 (0,06)  0,0056 (0,06) 0,0120 (0,09) 0,0403 (0,02) 0,0248 (0,07)  0,0112 (0,06) 0,517
Q koje odgovara Dgmin 0,0000 (3,48)  0,0000 (0,00) 0,0000 (2,61) 0,0000 (0,00) 0,0000 (0,00) 0,0000 (0,00) 0,098
amax -0,0057 (0,03)  0,0016 (0,02) 0,0730(0,08) 0,0353(0,06) 0,0374 (0,00) 0,0058 (0,04) 0,212
amin -0,0125 (0,05) 0,0123 (0,06) 0,0339 (0,07) 0,0443(0,01) 0,0292 (0,07)  0,0105 (0,07) 0,172
Aa 0,0144 (0,07)  -0,0125 (0,05) 0,0227 (0,05) -0,0090 (0,05) 0,0082 (0,07) -0,0093 (0,07) 0,534
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Rezultati poredenja parametara slika 2GW/1GBe pre i nakon terapije u odnosu odgovor na
terapiju i na sektor skeleta prikazani su u tabeli 22. U grupi pacijenata koji su dobro odgovorili na
terapiju nije bilo statisticki znacajne razlike u vrednostima parametara 2GW/1GBe slika pre i posle
terapije kod pacijenata sa razli¢itim lokalizacijama sarkoma. U grupi pacijenata koji su lose
odgovorili na terapiju, razlike u vrednostima parametara Q koje odgovara Dgmax (p < 0,001) i
f(a)max (0,039) su se znacajno razlikovale kod pacijenata sa razli¢itom lokalizacijom sarkoma.
Naime, kod pacijenata kod kojih je sarkom bio lokalizovan u proksimalnoj dijafizi parametar Q
koje odgovara Dgmax se znacajno vise smanjio nakon terapije u odnosu na pacijente kod kojih je
sarkom bio lokalizovan u proksimalnoj metafizi (medijana (IQR) = 1,7083 (5,50) vs. 0,0000
(0,39); p = 0,007) dok se kod pacijenta sa sarkomom u proksimalnoj metafizi ovaj parameter
povecao (medijana (IQR) = 1,7083 (5,50) vs. -0.1125 (0,30); p = 0,004). Parametar f (a)max se
znacajno smanjio kod pacijenata kod kojih se sarkom nalazio na proksimalnoj epifizi dok se kod
pacijenata sa sarkomom na srednjoj dijafizi ovaj parametar povecao i ta razlika je bila statisticki

znacajna u post-hoc analizi (medijana (IQR) = 0.0053 (0,01) vs. -0.0115 (0,00); p = 0,027).
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Tabela 22. Razlike parametara kvocijent 2GW/1GBe slika pre i posle terapije u odnosu na sektor skeleta i odgovor na terapiju

PE PM PD SD DD DM P

Dobar odgovor na terapiju n=0 n=21 n=4 n=4 n=2 n==6

Qmax / 0,0000 (0,02)  -0,0035(0,02)  0,0046 (0,02) 0,0025 (0,01) -0,0021 (0,02) 0,803
Q koje odgovara Dgmax / -0,0981 (0,35)  -0,0447 (0,25)  0,0964 (0,51) -0,2058 (0,18)  -0,0417 (0,20) 0,868
f(a)max / -0,0004 (0,02)  0,0006 (0,00)  -0,0011(0,04) -0,0076 (0,01) 0,0013 (0,02) 0,966
f(a)min / 0,0098 (0,63) 0,1927 (0,45) 0,2821 (0,34) 0,1509 (0,10) 0,3600 (0,63) 0,678
a koje odgovara f(o)max / 0,0034 (0,13)  -0,0710(0,22)  0,0199 (0,05) -0,1225 (0,21) 0,0242 (0,35) 0,147
a koje odgovara f(c)min / 0,0000 (0,04) 0,0227 (0,04) 0,0250 (0,04) 0,0247 (0,03) 0,0215 (0,17) 0,852
Af(a) / -0,0265 (0,11) -0,0459 (0,13)  -0,0872 (0,16)  -0,0618 (0,02)  -0,0787 (0,15) 0,905
Dgmin / -0,0021 (0,04)  0,0151 (0,05) 0,0116 (0,03) 0,0038 (0,00) 0,0236 (1,77) 0,873
Q koje odgovara Dgmin / 0,0000 (1,77) 0,8856 (4,24)  0,0000 (20,75) -11,6111(23,22) -0,8856 (8,52) 0,121
amax / 0,0039 (0,02)  -0,0043(0,02)  0,0155 (0,03) -0,0004 (0,01)  -0,0130 (0,02) 0,343
amin / 0,0034 (0,03) 0,0080 (0,05) 0,0279 (0,04) 0,0080 (0,02) 0,0371 (0,17) 0,931
Aa / 0,0023 (0,05)  -0,0230 (0,07)  0,0022 (0,08) -0,0078 (0,00)  -0,0359 (0,07) 0,373
LoS odogovor na terapiju n=>5 n=11 n=4 n=3 n=2 n=23

Qmax 0,0046 (0,02) -0,0006 (0,03)  0,0063 (0,02) 0,0007 (0,02) 0,0085 (0,04) -0,0012 (0,01) 0,712
Q koje odgovara Dgmax 0,0238 (0,15) 0,0000 (0,39) 1,7083 (5,50)  -0,2292 (0,94) 0,0706 (0,30) -0,1125 (0,30) < 0,001*
f(a)max 0,0053 (0,01) 0,0002 (0,01) -0,0142(0,02) -0,0115 (0,00) 0,0042 (0,03) -0,0004 (0,01)  0,039**
f(a)min -0,0210 (0,22) 0,0479 (0,81) 0,1933 (0,54) 0,2782 (0,03) 0,1520 (0,06) 0,1807 (0,19) 0,732
a koje odgovara f(o)max 0,0097 (0,03) 0,0019 (0,06) 0,0262 (0,04) 0,0377 (0,02) 0,0402 (0,03) 0,0175 (0,05) 0,711
a koje odgovara f(c)min 0,0020 (0,04) -0,0020 (0,05) -0,0069 (0,04)  -0,0155 (0,04) 0,0076 (0,09) 0,0061 (0,05) 0,705
Af(a) 0,0122 (0,07) -0,0076 (0,24) -0,1319(0,22) -0,1472(0,04) -0,0389 (0,01)  -0,0651 (0,07) 0,310
Dgmin -0,0059 (0,04) -0,0206 (0,04) -0,0139 (0,04)  -0,0312 (0,02) 0,0016 (0,09) 0,0025 (0,05) 0,411
Q koje odgovara Dgmin 0,4697 (12,98) 0,0000 (2,24) 1,1204 (4,12)  0,0000 (23,22)  0,0000 (0,00) 0,0000 (0,23) 0,617
o max 0,0044 (0,02) 0,0093 (0,04) 0,0155 (0,02) 0,0145 (0,01) 0,0167 (0,03) 0,0053 (0,02) 0,646
o min -0,0026 (0,03) 0,0034 (0,05) 0,0015 (0,04)  -0,0098 (0,02) 0,0138 (0,09) 0,0124 (0,04) 0,775
Aa 0,0288 (0,04) 0,0026 (0,04) 0,0318 (0,05) 0,0517 (0,05) 0,0153 (0,01) -0,0061 (0,04) 0,322

Post-hoc anaiza: *PM i PD (p = 0,007) i PD i DM (p = 0,004). **PE i SD (p = 0,027).
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4.5.3. Parametri slika pre i posle terapije u odnosu na tip sarkoma

Rezultati poredenja parametara slika GW pre i nakon terapije u odnosu na tip sarkoma i
odgovor na terapiju prikazani su na tabeli 23. Nije uocena statisticki znacajna razlika izmedu vrednosti
parametara pre i nakon terapije izmedu OSA 1 ESA sarkoma ni u jednoj grupi pacijenata (ni u grupi

dobrog odgovora na terapiju ni u grupi kaja je loSe odgovorila na terapiju).
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Tabela 23. Razlike parametara GW slika pre i posle terapije u odnosu na tip sarkoma i odgovor na terapiju

Dobar odgovor

Los odgovor

Osteosarcoma Ewing sarcoma P Osteosarcoma Ewing sarcoma P
Qmax -0,0056 (0,05) -0,0052 (0,04) 0,825 -0,0046 (0,04) -0,0013 (0,06) 0,916
Q koje odgovara Dgmax -0,0333 (0,08) -0,0500 (0,08) 0,337 -0,0167 (0,08) -0,0167 (0,10) 0,659
f(a)max 0,1035 (0,05) 0,0070 (0,04) 0,314 -0,0019 (0,03) 0,0052 (0,02) 0,327
f(a)min 0,0389 (0,11) 0,0281 (0,11) 0,345 0,0427 (0,10) 0,0558 (0,15) 0,655
a koje odgovara f(a)max 0,0432 (0,40) -0,0029 (0,47) 0,224 -0,0292 (0,27) 0,0075 (0,37) 0,595
a koje odgovara f(a)min 0,0162 (0,06) 0,0337 (0,08) 0,264 0,0133 (0,06) 0,0091 (0,07) 0,878
Af(a) -0,0548 (0,11) -0,0253 (0,11) 0,462 -0,0233 (0,13) -0,0497 (0,16) 0,840
Dgmin 0,0221 (0,07) 0,0290 (0,07) 0,264 0,0125 (0,05) -0,0012 (0,07) 0,805
Q koje odgovara Dgmin 0,0000 0,0000 / 0,0000 0,0000 /
o max -0,0059 (0,06) 0,0136 (0,04) 0,655 0,0081 (0,04) 0,0138 (0,05) 0,895
o min 0,0206 (0,06) 0,0299 (0,08) 0,275 0,0123 (0,06) 0,0159 (0,06) 0,834
Ao -0,0390 (0,04) -0,0147 (0,07) 0,253 -0,0045 (0,05) -0,0104 (0,06) 0,735
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Rezultati poredenja parametara slika 2GW/1GBe pre i nakon terapije u odnosu na tip sarkoma
i odgovor na terapiju prikazani su na tabeli 24. U grupi pacijenata koji su dobro odgovorili na terapiju
dobijena je grani¢na statisticki znacajna razlika vrednosti parametra f(a)max pre i nakon terpije izmedu
pacijenata sa OSA i onih sa EOS (p = 0,049). Naime, kod pacijenata sa EOS doslo je do poveéanja
vrednosti f(a)max nakon terapije (medijana razlike = -0,0012, interkvartilni opseg = 0,02), dok je kod
pacijenata sa osteosarkomom doSlo do smanjenja vrednosti ovog parametra (medijana razlike =
0,0009, interkvartilni opseg = 0,02).

U grupi pacijenata koji su loSe odgovorili na terapiju, vrednost parametra Q koje odgovara
Dgmin se znacajno viSe smanjila kod pacijenata koji su imali EOS u poredenju sa pacijentima koji su

imali OSA (p = 0,030).
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Tabela 24. Razlike parametara kvocijent 2GW/1GBe slika pre i posle terapije u odnosu na tip sarkoma i odgovor na terapiju

Dobar odgovor

LosS odgovor

Osteosarcoma  Ewing sarcoma P Osteosarcoma  Ewing sarcoma P
Qmax -0,0006 (0,02)  -0,0002 (0,01) 0,245  0,0001 (0,01)  -0,0014 (0,02) 0,804
Q koje odgovara Dgmax -0,1081 (0,34)  -0,0119 (0,24) 0,594  -0,0769 (0,36)  0,0000 (0,22) 0,545
f(o)max 0,0009 (0,02)  -0,0012(0,02) 0,049  -0,0007 (0,01)  -0,0023 (0,02) 0,497
f(eymin 0,1823 (0,61) 0,0864 (0,48) 0,834  0,1791 (0,38) 0,1434 (0,23) 0,870
o koje odgovara f(a)max 0,0065 (0,13) 0,0031 (0,11) 0,083  0,0203 (0,05) 0,0104 (0,03) 0,800
o koje odgovara f(e)min 0,0257 (0,04) 0,0071(0,05) 05554  0,0008 (0,04)  -0,0000 (0,06) 0,440
Af(0) -0,0486 (0,11)  -0,0348 (0,10) 0,919  -0,0657 (0,15)  -0,0389 (0,10) 0,976
Dgmin 0,0145 (0,04) 0,0037 (0,03) 0407  -0,0033(0,05)  -0,0128 (0,06) 0,351
Q koje odgovara Dgmin 0,0000 (3,07) 0,0000 (1,89) 0,444  0,0000 (0,47)  0,2348 (17,86) 0,030
o max 0,0113(0,02)  -0,0013(0,02) 0,146  0,0056 (0,02) 0,0074 (0,02) 0,722
o min 0,0216 (0,04) 0,0107 (0,04) 0433  0,0001 (0,05) 0,0016 (0,04) 0,797
Aa 0,0070 (0,06)  -0,0070 (0,06) 0,287  0,0024 (0,05) 0,0104 (0,03) 0,693
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4.5.4. Parametri snimaka pre i posle terapije kao prediktori loSeg terapijskog

odgovora

Da bi se odredilo koji od razlika parametara slika pre i posle terapije predstavljaju

nezavisne prediktore loSeg odogovora na terapiju prvo je uradeno viSe univarijantnih

logisti¢kih regresionih analiza i parametri Cija je razlika (A) bila povezana sa loSim

odgovorom na terapiju sa nivoom znacajnosti p < 0,1 uneseni su u multivarijantnu logisticku

regresiju. Rezultati univarijantne logisticke regresije za parametre slika GW i kvocijent

2GW/1GBe prikazani su u tabelama 25 i 26 redom. U ovoj analizi razlike parametara Q koje
odgovara Dgmin (OR = 1,10; 95%CI = 0,99 - 1,11; p = 0,097), amax (OR = 34,34; 95%ClI
= 4,36 - 72,30; p = 0,029) i Aa (OR = 18,86; 95%CI = 8,41 - 31,53; p = 0,001) kvocijent

2GW/1GBe slika pre i posle terapije bili su znacajno povezani sa loSim odgovorom na

terapiju (tabela 26).

Tabela 25. Univarijantna logisticka regresija razlika vrednosti parametara slika GW pre i

posle terapije u predikciji loSeg terapijskog odgovora

OR 95%ClI P vrednost
AQmax 11,96 0,00 - 18,11 0,711
AQ koje odgovara Dgmax 0,77 0,12 -7,81 0,744
Af(o)max 0,31 0,00-9,38 0,371
Af(a)min 0,25 0,01-3,51 0,373
Aa koje odgovara f(a)max 0,90 0,22 - 3,74 0,892
Aa koje odgovara f(a)min 0,03 0,00 - 27,95 0,304
A(Af()) 2,63 0,11 -60,01 0,546
ADgmin 0,02 0,00 - 34,66 0,306
AQ koje odgovara Dgmin 274,02 2,97 -6,11 0,999
Aomax 18,91 0,00-17,94 0,677
Aamin 0,03 0,00 - 26,82 0,299
A(Aa) 108,62 0,03 - 18,27 0,271

A —razlika u vrednostima parametara snimaka pre i posle terapije.
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Tabela 26. Univarijantna logisticka regresija razlika vrednosti parametara slika kvocijent

2GW/1GBe pre i posle terapije u predikciji loSeg terapijskog odgovora

OR 95%ClI P vrednost
AQmax 5,52 0,00 - 46,54 0,930
AQ koje odgovara Dgmax 1,19 0,72 -1,99 0,497
Af(a)max 34,80 0,00 - 43,00 0,822
Af(o)min 1,43 0,34 - 5,97 0,622
Aokoje odgovara f(or)max 0,60 0,01 - 37,58 0,806
Aa. koje odgovara f(a)min 0,01 0,00 - 3,98 0,391
A(Af(ar)) 1,10 0,01-4,58 0,966
ADgmin 0,03 0,00 - 4,10 0,500
AQ koje odgovara Dgmin 1,10 0,99-1,11 0,097
Aomax 34,34 4,36 - 72,30 0,029
Aamin 0,03 0,00 - 5,20 0,629
A(Aa) 18,86 8,41 - 31,53 0,001

A —razlika u vrednostima parametara snimaka pre i posle terapije.

Parametri ¢ija je razlika (A) u vrednostima pre i posle terapije bila znacajno povezana

sa loSim odgovorom na terapiju u univarijantnoj logisti¢koj regresiji ubaceni su u

multivarijantnu logisticku regresiju i rezultati ove analize prikazani su u tabeli 27. Jedini

parameter koji se izdvojio kao znacajan nezavisni prediktor loSeg terapijskog odgovora bio

je Aa. (OR =1,93; 95%CI = 3,67 — 35,44; p = 0,021). Svako povecanje razlike u vrednostima

ovog paramtra pre i posle terapije povecava Sansu za nastanak loSeg odgovora na terapiju

1,93 puta.
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Tabela 27. Multivarijantna logisticka regresija prediktora loSeg terapijskog odgovora

OR 95%Cl P
AQ koje odgovara Dgmin 1,05 0,99-1,11 0,120
Aomax 7,54 0,00 - 55,87 0,726

1,93 3,67 - 35,44 0,021

A(Ao)
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5. DISKUSIJA
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Rezistencija na hemioterapiju primarnih koStanih tumora predstavlja najvece
ogranicenje u terapiji istih, iz tog razloga predikcija hemioterapijkog odgovora kod primarnih
kostanih tumora u trenutku postavljanja dijagnoze bila bi od neprocenjivog znacaja u izboru

terapijskog pristupa, pre svega tipa i ekstenzivnosti hirurske intervencije (225-228).

U petogodiSnjem periodu od 2010-2014, na uzorku od 88 pacijenata koji su ispunili
kriterijume za ulazak u nasu studiju, potvrdenje su neke opste Cinjenice vezane za tip,
lokalizaciju, godine i pol. Veéina pacijenata u ovoj studiji imala je osteosarkom (OSA)
(61,5%) dok je Ewing sarcom (ESA) bio dijagnostikovan kod 38,5% pacijenata.
Osteosarkom je najucestaliji primarni maligni koStani tumor, a Ewing sarkoma je drugi po

ucestalosti u populaciji mladoj od dvadeset godina (9, 11, 229-231).

Najcesca lokalizacija sarkoma bio je femur (54,5 %), zatim tibija (20,5%) i fibula
(11,4%) ¢inec¢i skoro 70% svih tumorskih lokalizacija. Osteosarkomi su najucestaliji u dugim
kostima donjih ekstremiteta (9,12, 15, 17, 19, 232), dok Ewing - ov sarkom moZze da zahvati
bilo koju kost, ali pokazuje predilekciju javljanja na aksijalnom skeletu, dominantno u
karli¢nim kostima (kod oko 25% pacijenata), a potom u skapuli, kicmenom stubu, rebrima 1
klavikuli, a kod oko 50% pacijenata lokalizovan je u ekstremitetima (10, 21). Od dugih

kostiju, najces¢e mesto javljanja je femur, a zatim humerus, tibija i kosti podlaktice.

U naSoj studiji osteosarkom je najcesce bio lokalizovan u distalnoj metafizi 53,7% 1
proksimalnoj metafizi 31,5% svih OSA, $to je u skladu sa tvrdnjama iz literature da se
osteosarkom obi¢no javlja u metafizama dugih kostiju, najc¢esce oko kolena (10), dok je
Ewingov sarkom najcesc¢e bio dijagnostikovan u proksimalnoj metafizi (44,1% svih ESA)
(10, 20, 21). Uzimajuéi u obzir sektor cevastih kostiju, sarkomi su najc¢esce bili lokalizovani
na proksimalnoj metafizi 1 distalnoj metafizi (36,4% oba) dok je distalna dijafiza bila najrede
zahvacena (4,5%) sa predilekcijom zahvatanja metafiza najbrze rastu¢ih kostiju tokom ovog

perioda: distalnog femura, proksimalne tibije i proksimalnog humerusa (20).
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Vecina pacijenata je bila muskog pola (67%), a odnos muskog i zenskog pola bio je
2:1, Sto je u skladu sa podacima iz literature, za OSA odnos muskog i Zzenskog pola je 1.5:1,
a za ESA odnos muskog i Zenskog pola jel,3-1,5:1 (4,21,233). Prose¢na starost studijske
populacije bila je 17,0 £ 9,1 godina i sa ve¢im procentualnim uceS¢em osoba mladih od 18
godina (67,0%). OSA se retko dijagnostikuje pre pete godine Zivota, ali njegova incidenca
raste sa godinama zivota, sve do oko perioda puberteta (12-17, 232, 233) i u toj populacionoj
grupi ¢ini viSe od 10% svih solidnih malignih tumora (11). S obzirom na pik incidence
brzog koStanog rasta tokom adolescencije i razvoja ovog maligniteta (20). ESA se moze javiti
u razlicitoj zivotnoj dobi, ali u 80% slucajeva, ovaj tumor se javlja kod pacijenata mladih od

20. godine Zivota. Maksimalna incidenca javljanja je tokom druge decenije Zivota, mada se

.....

Patolosku frakturu imalo je 6 pacijenata (6,8%). Kod OSA patoloske frakture nastaju
relativno retko u 5-10% slucajeva, dok 16% pacijenata sa ESA trenutku postavljanja
dijagnoze ima patolosku frakturu (1, 4, 20, 27). Metastaze su otkrivene kod 28 (31,8%)
pacijenata od kojih je 19 (21,6%) imalo metastaze inicijalno a 9 (10,2%) pacijenata je dobilo
metastaze u toku lecenja. NajceSca lokalizacija metastaza bila su pluca (78,6%) dok je u
kosti i mozak metastaziralo 17,8% i 3,6% sarkoma. Izmedu 20 do 25% pacijenata sa ESA
vreme postavljanja dijagnoze ima metastaze (10% u plu¢ima,10% kosti, koStana srz, 5% na

drugim mestima) (234, 235).

Od 88 pacijenata kod kojih je dijagnostikovan sarkom, nakon terapije 37 (42,0%) njih
je imalo stepen tumorske nekroze veci od 90%, odnosno dobro je odgovorilo na terapiju, dok
je njih 51 (58%) loSe reagovaolo na terapiju, sa stepenom tumorske nekroze manjim od 90%.
Nije uocena statisticki znacajna razlika u godinama i polu izmedu ove dve grupe pacijenata.
Prema podacima iz literature kod pacijenata starijih od 10 godina, muskog pola prognoza je
loSija (72,236, 237).

Karakteristike vezane za tip, lokalizaciju i metastaze sarkoma poredene su kod

pacijenata sa dobrim odgovorom na terapiju i onih sa loSim odgovorom. Pacijenti koji su loSe
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odreagovali na terapiju su u znacajno veéem procentu imali OSA (76,5%), dok je u grupi
koja je dobro odgovorili na terapiju bilo vise onih sa ESA (59,5%). U odnosu na sektor
skeleta prisustvo sarkoma u proksimalnoj metafizi je znaCajno CeSce rezultiralo dobrim
odgovorom na terapiju (56,8%) dok je sarkom u distalnoj metafizi u ve¢em procentu loSe
odgovarao na terapiju (51,0%). Nije bilo statisticki znac¢ajne razlike u odnosu na zahvacenu
kost, postojanje patoloSke frakture, prisustvo i lokalizaciju metastaza, kao ni duzinu prisustva

bola kod ove dve grupe pacijenata.

Kombinovanom terapijom kod OSA sa lokalizovanom boleS¢u postize se
prezivljavanje 70-80%, dok kod ESA petogodisnje prezivljavanje je 60-70%, a u slucaju
diseminovane bolesti manje od 20%(231,238 239,240,241). Prema podacima iz literature kao
prediktori loSe prognoze navode se lokalizacija tumora u aksijalnom skeletu, ramenom
pojasu i proksimalnim delovima kostiju ekstremitetima, prisustvo metastaza i tumorska
nekroza < 90% nakon neoaduvantne terapije (72,226,227,236-238)

Opste je poznato da procena terapijskog odgovora predstavlja patohistoloski grading
sistem koji se definiSe nakon radikalne hirurSke intervencije, posle sprovedene indukcione
hemioterapije. Savremeni onkoloski stavovi impliciraju Sto raniju potvrdu uspesnosti
primenjene hemioterapije, kako bi se fond terapijskog vremena sveo na minimum. Medjutim,
predikciju terapijskog odgovora radioloskim vizuelizacionim tehnikama je, za sada, veoma
teSko pribliziti “zlatnom standardu” patohistoloSke analize. Jedan od potencijalnih alata koji

bi se mogao koristiti za analizu radioloskih slika je matematicki model fraktalne analize.

Mnoga ranija istraZzivanja pokazala su korelaciju kako fraktalnih tako i
multifraktalnih parametara i generalno bioloskih sistema. U jednom od tih istrazivanja
zakljuéeno je da je fraktalna dimenzija deskriptor ranih patoloskih promena na neuronima
(102). Primenjena je u citoloSkim ispitivanjima razli¢itih tipova glijalnih ¢elija (176,177),

kao i iregularnosti mikroglije (242).

Fraktalna geometrija se pokazala merodavnom da kvantifikuje morfolosku

iregularnost u gradi tumora, ukljucujuéi i distribuciju pseudoglandularnih aranzmana kod
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adenokarcinoma zuc¢ne kese, a fraktalna dimenzija je parametar koji moze biti primenjen za

gradiranje tumora (169).

Fraktalna analiza citoloskih karakteristika karcinoma dojke pokazala je korisnost
fraktalne dimenzije za kvantifikaciji hromatinskih osobina u analizi slike nakon aspiracione
biopsije tumora dojke (141). Do sli¢nih zaklju¢aka se doSlo i fraktalnim analiziranjem
iregularnosti atipi¢nih nukleusa kod karcinoma ceviksa uterusa (173), i hepatocelularnih
karcinoma (174). Ovom metodologijom mogucée je uporedili relevantne detalje na
mikrofotografijama regiona od interesa (ROIs) kod cervikalne intraepitelne neoplazije (243).
Odredivanje fraktalne dimenzije i teksturalna analiza pokazale su se kao mo¢no pomoéno

sredstvo u klasifikaciji histopatoloskih slika karcinoma prostate (244,245).

Pokazana je povezanost multifraktalnih parametara histoloskih slika tumora dojke i
patoloskog gradusa (246), kao i monofraktalne dimenzije karcinoma dojke i njegove
prognoze (247). Multifraktalna analiza u predikciji hemioterapijskog odgovora sprovedena

je na mikrofotografijama malignih tumora dojke i pokazana je pouzdanost od 82% (248).

Klasifikacijom mikroskopskih slika intraoselnih metastatskih karcinoma koris¢enjem
multifraktalne analize postignuta je pouzdanost 73% u diferencijaciji multifraktalnih

parametara izmedu tri grupe metastaza u kostanom tkivu (249).

Pored fraktalne analize mikrofotogafija i upotrebe fraktala u opisivanju nano i
mikrostruktura, pre svega neoplazija i preneoplasti¢nih lezija poznato je koris¢enje fraktala i
za odredivanje strukture kostiju na Rtg snimcima u slucajevima osteoporoze (189,250) i

spontanih preloma ki¢menog stuba (188), kao i za klasifikaciju ultrazvu¢nih slika dojki (251).

Fraktalna geometrija primenjivana je na mamografijama, u cilju Sto efikasnije
dijagnoze karcinoma dojke (252-254). Fraktalna dimenzija je odredivana u studijama koje su
se bavile klasifikacijom mamografskih slika (187, 206, 208, 255, 256) i detekcijom
mikrokalcifikacija (257,258). Pokazano je da se fraktalnom analizom mogu izolovati
mikrokalcifikacije, ali je za njihovo precizno definisanje ipak efikasnija multifraktalna
analiza (256,259)
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Razmatrana je i moguénost primene multifraktane analize u cilju segmentacije
regiona jetre na CT slikama (260). Fraktalna dimenzija i Hurst eksponent racunati su prilikom
analiziranja MR slika zdrave jetre i jetre sa metastazama kolorektalnog carcinoma. Studija je

ukazala na zna¢aj Hurst indeksa u detekciji fokalnih lezija jetre (216).

Fraktalna analiza MR slika mozga i merenje fraktalne dimenzije u proceni odnosa
sive 1 bele mase ukazalo je na postojanje razlike medu pacijentima obolelim od Sizofrenije,
bipolarnog poremecaja i zdrave populacije (138). Ova metoda korisc¢ena je za diferenciranje
MR slika zdravog mozga od onih sa Alchajmerovom bolesc¢u (215), kao i za detekciju tumora
na MR slikama mozga. Uoceno je da je fraktalna dimenzija tumorskog regiona niZza od

netumorskog (261).

Prediktivna studija, u kojoj je koriS¢ena fraktalna analiza parametara MR slika i
odgovora na neoaduvantnu terapiju, sprovedena je na tumorima dojke (262). Utvrdena je
prognosti¢ka znacajnost ali nisu racunati pouzdanost i AUC. Medjutim, multifraktalna
analiza se pokazala kao sofisticiraniji metod sa pouzdanijim rezultatima u odnosu na
fraktalnu analizu (103, 116,170,263,264)

Ne postoje komparabilne prethodne studije sa multifraktalnom analizom MR
snimaka, specifi¢cno implementirane za postizanje predikcije i procene hemioterapijskog
odgovora kod koStanih neoplazmi. Ispitivana je ranija evaluacija hemioterapijskog odgovora
osteosarkoma, nakon jednog ciklusa koris¢enjem 18 F-FDG PET i MRI (265). Kao prediktori
hemioterapijskog odgovora razmatrani su peroxiredoxin 2 (266), kao i mRNA molekuli
ukljuc¢uju¢i RUNX2, CDC5L, MDM2, RECQL4, CDK4 (267), ali kvantitavna merenja nisu

radena.

U studiji u kojoj smo procenjivali predikciju hemioterapijskog odgovora
osteosarkoma dugih cevastih kostiju koris¢enjem multifraktalne analize MR snimaka
osteosarkoma pre hemioterapije, analizom 900 pojedina¢nih snimaka uocena je pouzdanost
hemioterapijskog odgovora od 74%, sa senzitivno$¢u od 72% 1 specifinoSéu 76% za
D(Q)max parametar. Analizom svih snimaka koji pripadaju istom tumoru, odnosno jednom

pacijentu senzitivnost je iznosila 70 %, a specifi¢nost 86%. ROC analizom parametara svih
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pojedinacnih snimaka dobili smo AUC za D(Q)max parametar -0,65; Cl 95% 0,62-0,68; dok
je analizom snimaka svakog od 67 pacijenata AUC je iznosio -0,82; CI 95% 0,7-0,9.
Negativan predznak odnosi se na inverznu povezanost D(Q)max multifraktalnog parametra,
koji je u ovoj studiji pokazao najvecu prediktivnu vrednost u odgovoru na hemioterapiju. MR
snimci osteosarkoma u ovoj studiji  su pomoc¢u ImagelJ softvera prevodeni u digitalne slike
rezolucije1920 x 1080, koje su nakon toga transformisane u slike binarne forme. Na osnovu
histopatloskog nalaza dobijenog nakon primenjene indukcione hemioterapije slike su

klasifikovane u dve grupe na good responders i poor responders.

U aktuelnoj studiji procenjivani su parametri MFA MR snimaka osteosarcoma i
Ewing sarkoma, pre i posle hemioterapije i njihova razlika. Dobijeni rezultati MFA nakon
sprovedene hemioterapije poredeni su sa patohistoloSkom dijagnozom stepena tumorske
nekroze klasifikovane po Huvos grading sistemu. U pripremi slika za MF analizu izvrsena je
transformacija digitalnih MR snimaka u programu Image J u digitalnu sliku rezolucije 1400
x 1054 pixela sive skale 1GBe slika. Kako programski plug in FracLac, koji je koris¢en za
izraCunavanje parametara MFA, detektuje samo crne piksele na beloj pozadini ili obrnuto
izvrSeno je pretvaranje crnih (0) pozadinskih piksela u bele (255) i formiranje 2GW slike.
Binarizacijom slika i flood filling tumora, odnosno popunjavanjem crnim pikselima dobijene
su 3BWe slike, a inverzijom binarnih slika formirane su 4BBe slike. Tako je od pocetnih
1584 MR snimaka, po devet za svakog pacijenta pre i po devet posle, odnosno po tri iz svake
ravni i eliminacije 528 koje svojim kvalitetom nisu zadovoljavale dalji postupak analize,

oformljena baza od 4224 slike na kojima je raCunato dvanaest parametara MFA.

Analizom rezultata uoceno je da se binarizacijom slika, tj prebacivanjem 255 sivih
nijansi u dve nijanse, tj crno i belo, gubi velika koli¢ina informacija (264). Takode su dobijeni
rezultati pokazali potrebu za uvodenjem korekcije za povrSinu tumora na slikama koje se
analiziraju. Korekcija se radi tako da se svaki parametar za sliku deli sa sopstvenom
vredno$¢u na aproksimativno invertovanom slikom. Zbog toga su u naSoj studiji pored slika
2GW analizirane i slike dobijene nakon korekcije za povrSinu tumora na slikama koje se
analiziraju formiranjem kvocijent 2GW/1GBe, jer su fluktuacije povrSine tumora daleko

veée od nekih malih strukturnih razlika koje primecuje multifraktalna analiza. Slicno je
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pokazano i u naSoj studiji u kojoj je odredivana fraktalna dimenzija i teksturalna analiza
(GLCM) MR snimaka ostesarkoma femura kod 22 pacijenta formiranjem SFr parametra.
Space —filling odnos (SFr) izracunat je kao odnos dve binarne dimenzije, prve koja je binarna
slika cele tumorske zone ispunjene foreground pikselima i druge koja se dobija koris¢enjem
invertovanih slika u kojima je cela tumorska zona bila ispunjena backgrond pikselima.
Prosecan SFr izmedu tri ravni dostigao je pouzdanost od 82% i AUC 0,80 Sto je superiorna

prediktivnost u poredenju sa standardnim fraktalnim i GLCM karakteristikama.

Prediktivna vrednost multifraktalnih parametara tj. njihova sposobnost da pravilno
diskriminiSu dobar i lo§ odgovor na terapiju ispitivana je pomoc¢u ROC krive i povrSina ispod
krive (AUC) sa 95% intervalom poverenja. Nijedan parameter snimaka 2GW napravljenog
pre terapije, nije pokazao statisticki znac¢ajnu mo¢ diskriminacije dobrog i loSeg odgovora na
terapiju. PovrSina ispod ROC krive pokazuje statisticki znacajnu, ali slabu mo¢
diskriminacije parametra o koji odgovara f(o)max, za kvocijent 2GW/1GBe snimke pre
terapije (AUC 0,66). Vrednost a koja odgovara f (o) max i njegove prediktivne sposobnosti
u prognozi odgovora na terapiju, racunata pomocu Youden indeksa, veca od 1,0272

predstavlja optimalnu grani¢nu cut off vrednost u predikciji loSeg odgovora na terapiju.

U nasoj studiji MFA MR snimaka osteosarcoma najvecu predikcionu mo¢ pokazao
je D(Q)max, a u studji u kojoj je je radena multifratalna analiza mikrofotografija karcinoma
dojke kao najbolji predikcioni parametar definisan je f(a)max (248). Postojanje razlike u
predikcionim parametrima se moze objasniti time §to su u pitanju razli¢iti tipovi tumora,
razliCiti tipovi slika koje se analiziraju, imajuc¢i u vidu da su za karcinom dojke analizirane

mikro i nano vrednosti na mikrofografijama, a da su MR snimci, makrofotografije.

Za odredivanje nezavisnih prediktora loSeg terapijskog odgovora medu parametrima
snimaka 2GW i kvocijent 2GW/1GBe, prvo je uradena univarijantna analiza.Klini¢ke
karakteristike sarkoma 1 parametri snimaka koji su bili statisticki znac¢ajno povezani sa
ishodom lecenja u univarijantnoj logisti¢koj regresiji uneti su u multivarijantni logistic¢ki
regresioni model u kome se o koje odgovara f(a)max izdvojio kao jedini faktor nezavisno

povezan sa loSim odgovorom na terapiju (OR=6,18;95%CI=1,89-15,59;p=0,035).
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Odredivano je i koja razlika parametara pre i posle terapije predstavlja nezavisne
prediktore loseg terapijskog odgovora medu parametrima snimaka 2GW i kvocijent
2GW/1GBe. Dok nijedan parametar 2GW slike nije bio povezan sa loSim odgovorom na
terapiju, rezultati univarijantne logisticke regresije snimaka kvocijent 2GW/1GBe, pre i posle
terapije za parametara Q koje odgovara D(Q)min (OR = 1,10; 95% C1 = 0,99 - 1,11; p =
0,097), amax (OR = 34,34; 95% CI = 4,36 - 72,30; p = 0,029) i Aa (OR = 18,86; 95%CI =
8,41 - 31,53; p=0,001), bili su znacajno povezani sa loSim odgovorom na terapiju. Parametri
¢ija je razlika (A) u vrednostima pre i posle terapije bila znacajno povezana sa loSim
odgovorom na terapiju u univarijantnoj logisti¢koj regresiji analizirani su multivarijantnom
logistickom regresijom. Jedini parametar koji se izdvojio kao znacajan nezavisni prediktor
loseg terapijskog odgovora bio je Aa (OR = 1,93; 95%CI = 3,67 — 35,44; p = 0,021). Svako
povecanje razlike u vrednostima ovog parametra pre i posle terapije povecava verovatnocu

nastanka loseg odgovora na terapiju 1,93 puta.

Veé¢i volumen tumora je predstavljen kao prediktor loseg ishoda bolesti kod
primarnih kostanih sarkoma (236,237). U predikciji ishoda bolesti, volumen tumora, meren

MR imidzingom, bio je udruzen sa hemioterapijskim ishodom sa pouzdanosc¢u od 78% (240).

Poredenjem vrednosti veli¢ine tumora na MR snimcima pre i posle terapije svih
pacijenata nase studije nije uocena statisticki znacajna razlika u ovim vrednostima. Nasuprot
tome, za vrednosti parametara snimaka 2GW Af(a) i amin uoéeno je statisticki znacajno
poveénje prosecnih vrednosti, dok je za parametre Q koje odgovara D(Q)max, f(a)min, o
koje ogovara f (¢)min i o max uoceno je znacajno smanjenje vrednosti nakon terapije.
Poredec¢i parametre snimaka kvocijent 2GW/1GBe pre 1 nakon terapije uoceno je statisticki
znacajno smanjenje vrednosti parametara f(o)min, amax, dok je za parameter Af(a) uoceno
znacajno povecanje vrednosti. Na osnovu dobijenih rezultat MFA u oba modela (2GW i
kvocijent 2GW/1GBe slika) uoceno je da f(a)min i amax pokazuju smanjenje, te bi mogli
biti fraktalne veli¢ine, odnosno parametri koji treba procenjivati prilikom predikcije.
Navedene varijable pokazuju korelaciju sa predikcijom na terapijski odgovor, mada njen

smer nije definisan.
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Radioloski parametri MR slika poredeni su pre i posle terapije u odnosu na odgovor
na terapiju. Kod pacijenata koji su dobro odgovorili na terapiju nije bilo statisticki znacajne
promene parametara snimaka pre i nakon terapije, dok je kod onih sa loSim odgovorom
parametar KK imao znac¢ajno vecu vrednost nakon terapije. Ovo se moze dovesti u vezu sa
time da se konzistencija tumora nakon sprovedene hemioterapije izmenila i da se njegov KK
dijametar uvecao zbog promene oblika tumora. Rezultati poredenja parametara 2GW slike
pre i nakon terapije u odnosu na odgovor na terapiju pokazali su znacajno smanjenje
parametara f(o)min i a max, dok je za parametar Af(a) uo¢eno statisticki zna¢ajno povecéanje
vrednosti u grupi koja je dobro odgovorila na terapiju. U grupi pacijenata koji su loSe
odgovorili na terapiju uoceno je parametara VisoKo statisticki znacajno smanjenje f(o)min, o
koje odgovara f(o)min i amin, dok je za parametre Af(a) i amax uoc¢eno statisti¢ki znacajno
povecéanje vrednosti nakon terapije. Poredenjem parametara slike kvocijent 2GW/1GBe u
grupi koja je dobro odgovorila na terapiju statisticki su znacajno povecane prosecne vrednosti
parametara, Af(a), Aa. U grupi pacijenata koji su lose odgovorili na terapiju uoceno je
statisti¢ki znac¢ajno smanjenje vrednosti parametara f(a)min, amax, Aa, dok je za parameter
Af(a) detektovano znaajno povecanje proseéne vrednosti nakon terapije. Analizom
predikcionog algoritma fraktalne vrednosti nije utvrdena znaCajnost za dobar terapijski
odgovor. Medutim, pad vrednosti f(a)min je pokazan kao parametar predikcije loSeg
odgovora u oba tipa analiza 2GW i kvocijent 2/1 slika. Za ovaj parametar pokazana je visoko
statistiCki znacajna direktna pozitivna korelacija sa loSim terapijskim odgovorom.
Interesantno je da se u oba modela izdvojio i amax, ali sa razli¢itim tipom korelacije. U 2GW
snimcima povecanje omax upucuje na los terapijski odgovor i €ini negativnhu korelaciju
suprotno tome, kod analize kvocijent 2/1 slika uocena je direktna korelacija (pad amax
korelira sa loSim terapijskim odgovorom). Ovakav sled rezultata postulira prediktivni
algoritam koji bi podrazumevao inicijalno odredivanje navedenih fraktalnih vrednosti. Ipak,
treba naglasiti da je multivarijantna logisticka regresija kao jedini prediktivni parametar
multifraktalne analize izdvojila o koje odgovara f(a)max sa pozitivnom prediktivnom

vredno$céu od 74%.
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Poredenjem parametara 2GW slika pre i nakon terapije u odnosu na odgovor na
terapiju i na regiju skeleta nije bilo statisticki znacajne razlike u grupi pacijenata koji su dobro
odgovorili na terapiju kod pacijenata sa razli¢itom lokalizacijom sarkoma. U grupi pacijenata
koji su loSe odgovorili na terapiju, razlike u vrednostima parametra Q koji odgovara
D(Q)max, f(a)min i Afa su se statisticki znacajno razlikovale izmedu pacijenata sa razlic¢itim
lokalizacijama sarkoma. Post-hoc analiza razlika u odnosu na sektor skeleta pokazala je da
kod pacijenta kod kojih je sarkom bio lokalizovan u proksimalnoj dijafizi, parameter Q Kkoji
odgovara D(Q)max se znaCajno vise povecavao u odnosu na pacijente kod kojih je sarkom
bio lokalizovan u proksimalnoj metafizi i proksimalnoj epifizi. Parametar f(o)min se
znacajno povecavao kod pacijenata kod kojih se sarkom nalazio na proksimalnoj epifizi dok
se kod pacijenata sa sarkomom na distalnoj metafizi statisticki znac¢ajno smanjivao. Dok se
parameter Af(a) u pimarnoj analizi slike razlikovao kod pacijenata sa razliitom

lokalizacijom sarkoma, u post hoc analizi nije pokazana statisticka znac¢ajnost.

Postojanje razlike analiziranih parametara i regije skeleta moze se tumaciti razlicitim
stepenom zrelosti kostanih struktura kao i individualno razli¢itom vaskularizacijom
tumorskih lezija, §to je za posledicu moglo da ima razli¢itu distribuciju primenjene
hemioterapije na samo tumorsko tkivo. U narednim studijama bilo bi indikovano da se na
ve¢em uzorku istih regija skeleta zahvac¢enih sarkomom, ciljano analiziraju parametri od
znacaja dobijeni u nasoj studiji. Smatramo da u narednim istrazivanjima postoji potreba da
se tokom inicijalne radioloske dijagnostike precizno odredi anatomska arborizacija
vaskularizacije kao i stepen vaskularizacije tumora razli¢itih regija skeletal (268-270).
Nakon toga bi trebalo uciniti korelaciju sa analizom postkontrastnog pojacanja intenziteta
signala tumorskog tkiva na snimcima MR radi dobijanja uvida u dostupnost aplikacija
hemioterapije, Sto bi uslovilo poredenje sa parametrima MFA od znacaja potvrdenih u nasoj

studiji i utvrdilo eventualnu povezanost.

Kako nasu grupu Cine dva osnovna tipa primarnih malignih tumora kostiju koji
pokazuju znacajnu heterogenost u klinickom, radioloSkom i patohistoloskom prikazu
ucinjena je 1 separativna analiza po histoloSkim tipovima. Kod snimaka kvocijent

2GW/1GBe pre i nakon terapije u odnosu na tip sarkoma u grupi pacijenata koji su lose
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odgovorili na terapiju vrednost parametra Q koji odgovara D(Q)min se znacajno vise
smanjila kod pacijenata koji su imali Ewingov sarkom u poredenju sa pacijentima koji su
imali osteosarkom. U grupi pacijenata sa Ewingovim sarkomom koji su dobro odgovorili na
terapiju doslo je do povecanja vrednosti f(a)max nakon terapije, dok je kod pacijenata sa
osteosarkomom doslo do smanjenja vrednosti ovog parametra. Naredna istrazivanja bi
trebalo usmeriti na poredenje parametara MFA snimaka kod razli€itih citogenetskih tipova
tumora na vec¢em uzorku. Homogenizacija istih citogenetskih tipova tumora sa identicnom
regijom skeleta dovelo bi do jasnog definisanja karakteristicnih parametara MFA u poceni

odgovora na hemioterapiju.

U budu¢im studijama neophodno je precizno definisanje kriterijuma za predikciju i
prognozu hemioterapijskog odgovora, a njihova eventualna potvrda bi mogla olak3ati dileme u

terapijskom pristupu primarnih kostanih tumora.

Osnovna ogranicenja ove studije su ogranicenost istrazivanja na dugim cevastim
kostima, nedostatak analize drugih sektora skeleta zahvacenih sarkomom i uporedivanje
rezultata sa postoje¢im koje smo dobili nasim istrazivanjem. Potreba za ve¢im brojem
snimaka koji bi bili analizirani zahtevala bi automatizaciju procesa isecanja i izdvajana
prikaza tumorskog tkiva sa MR snimaka, kao i automatizacija njihove transformacije u
preanalitickoj fazi Frac Lac analize. NaSim postupkom za izdvajanje devet reprezentativnih
slika od svakog pacijenta u proseku je utroSeno po dvanaest minuta. Takode automatizacija
izdvajanja dobijenih numerickih parametara MFA 1 njihova klasifikacija za dalju statisticku

obradu zahtevala je vremenski period u proseku od 34 minuta po pacijentu.

Misljenja smo da uvodenje i primena metoda digitalne obrade slike u pre i
postterapijskoj analizi snimaka primarnih koStanih tumora dugih cevastih kostiju, snimljenih
magnetnom rezonancom, a koja se zasniva na matematickim modelima ubrzava, objektivizuje i
olakSava svakodnevni dijagnosti¢ki postupak poboljSavajuci njegovu pouzdanost i preciznost.
Upotrebom MFA medicinskih snimaka moguce je matematickim alatima precizno, bez
subjektivnosti, registrovati piksele sa istim eksponentom sivog i odrediti njihov broj i raspodelu
na snimku. Na taj nacin se multidisciplinarno i objektivno omogucuje preciznija predikcija i

prognoza hemioterapijskog odgovora u cilju povecanja uspeha u leenju.
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6. ZAKLJUCCI
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Binarizacijom MR slika gubi se velika koli¢ina informacija Sto implicira analizu ,,sive

skale* slika tumora.

. Razlike u veli¢ini tumora na MR slikama zahtevaju uvodjenje individualnog
korekcionog faktora za povrsinu, jer su fluktuacije povrSine tumora daleko vece od

malih strukturnih razlika koje primecuje multifraktalna analiza.

Nijedan parameter inicijalnih slika 2GW nije pokazao statisti¢ki znacajnu mo¢

diskriminacije dobrog i loSeg odgovora na terapiju.

Parametar a koji odgovara f(a)max, za inicijalne slike kvocijent 2GW/1GBe
pokazuje statisticki zna¢ajnu, ali slabu mo¢ diskriminacije dobrog i loSeg odgovora
na terapiju.

Kod pacijenata koji su dobro odgovorili na terapiju nije bilo statisticki znacajne
promene parametara MR snimaka pre i nakon terapije, dok je kod onih sa loSim

odgovorom parametar KK imao znacajno vecu vrednost nakon terapije.

. Jedini fraktalni parametar za slike kvocijent 2GW/1GBe koji se izdvojio kao
znaCajan nezavisni prediktor loSeg terapijskog odgovora bio je Aa (OR = 1,93;
95%CI = 3,67 — 35,44; p = 0,021). Svako povecanje razlike u vrednostima ovog
parametra pre i posle terapije povecava verovatnocu nastanka loSeg odgovora na

terapiju 1,93 puta.

Pad vrednosti f(o)min je pokazan kao parametar predikcije loseg odgovora u oba tipa
analiza 2GW i kvocijent 2/1 slika. Za njega je utvrdjena visoko statisti¢ki znacajna

direktna pozitivna korelacija sa loSim terapijskim odgovorom.

Fraktalne vrednosti koje treba obavezno uvrstiti u algoritam za predikciju terapijskog
odgovora su f(a)max, Aa i f(a)min za slike kvocijent 2GW/1GBe i f(o))min za slike

2GW. Ostale fraktalne velicine su opcioni deo algoritma.
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SPISAK SKRACENICA

AP - antero-posteriorno

AUC- Area under the curve -povrsina ispod ROC krive
CT - Computed tomography kompjuterizovane tomografija
ESA - Ewing-ov sarkom - Ewing sarcoma

HP - Histopatoloski

KK - kranio-kaudalno

LDH - laktat dehidrogenaze

LL - latero-lateralno

MAP - Doxorubicin (Adriamycin) + Cisplatin,visokodozni Methotrexate
MF - multifraktalni

MFA multifraktalna analiza

MR - Magnetna rezonanca

MRI - Magnetic resonance imaging

OSA - Osteosarkom — Osteosarcoma

PET - Positron emission tomography (Pozitron emisiona tomografija)
PET-CT - Positron emission tomography (PET)/ Computed tomography (CT) (Pozitron
emisiona tomografija—kompjuterizovana tomografija )

ROC - receiver operating characteristic curve

ROI - region of interest

Rtg - Radiografija

SPECT - Single-photon emission computed tomography
TEMIRI -Temozolomide i Irinotecan

VAI -Aktinomycin D , Ifosfamide, Etoposide.

VIDE -Vincristine, Doxorubicin , Etoposide, Ifosfamide



18F-FDG PET/CT - 18F FDG - 2-deoxy-2-[fluorine-18]fluoro- D-glucose
integrated with computed tomography

1GBe - slika sive skale na beloj pozadini

2GW - slika sive skale na beloj pozadini

3BWe - binarna slika popunjena crnim pikselima

4Bbe - inverzna binarna slika
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Izjava o autorstvu
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broj upisa

Izjavijujem
da je doktorska disertacija pod naslovom:

,ZNACAJ MULTIFRAKTALNE ANALIZE SNIMAKA MAGNETNE REZONANCE
U PROCENI ODGOVORA NA HEMIOTERAPIJU KOD PRIMARNIH
KOSTANIH NEOPLAZMI*
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Izjava o istovetnosti Stampane i elektronske verzije
doktorskog rada
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Naslov rada ,ZNACAJ MULTIFRAKTALNE ANALIZE SNIMAKA MAGNETNE
REZONANCE U PROCENI ODGOVORA NA HEMIOTERAPIJU KOD
PRIMARNIH KOSTANIH NEOPLAZMI*

Mentor: Prof. dr Jelena Sopta

Komentor: Doc. dr Marina Nikitovic¢
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izjavljujem da je stampana verzija mog doktorskog rada istovetna elektronskoj verziji koju
sam predao/la za objavljivanje na portalu Digitalnog repozitorijuma Univerziteta u
Beogradu.

Dozvoljavam da se objave moji licni podaci vezani za dobijanje akademskog zvanja
doktora nauka, kao $to su ime i prezime, godina i mesto rodenja i datum odbrane rada.

Ovi liéni podaci mogu se objaviti na mreznim stranicama digitalne biblioteke, u
elekironskom katalogu i u publikacijama Univerziteta u Beogradu.
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