NAUCNOM VECU MEDICINSKOG FAKULTETA

UNIVERZITETA U BEOGRADU

Na sednici Nauc¢nog vec¢a Medicinskog fakulteta u Beogradu, odrzanoj dana 28.04.
2016. godine, broj 5940/4 imenovana je komisija za ocenu zavrSene doktorske
disertacije pod naslovom:

,Uporedna analiza Kklinicko-radioloSke prezentacije, histoloSkog nalaza i

operativnog ishoda tumora mozdanog stabla”

kandidata mr dr Nikole Repca, zaposlenog u Klinici za neurohirurgiju Klinickog centra
Srbije u Beogradu, kao lekar specijalista neurohirurgije. Mentor je Doc. dr Goran Tasi¢
(Klinika za neurohirurgiju Klinickog centra Srbije, Medicinski fakultet Univerziteta u
Beogradu).

Komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije imenovana je u sastavu:

1. Prof.dr Branko Burovi¢, redovni profesor Medicinskiog fakulteta, Univerziteta u

Beogradu, Klinika za neurohirurgiju Klinickog centra Srbije

2. Prof. dr Lukas Rasuli¢, vanredni profesor Medicinskog fakulteta, Univerziteta u
Beogradu, Klinika za neurohirurgiju Klinickog centra Srbije

3. Prof dr Dragan Pavlovi¢, redovni profesor Fakulteta za specijalnu edukaciju u
rehabilitaciju, Univerziteta u Beogradu

Na osnovu analize priloZzene doktorske disertacije, komisija za ocenu zavrsene

doktorske disertacije jednoglasno podnosi Nau¢nom vecu Medicnskog fakulteta sledeci



IZVESTAJ

A) Prikaz sadrzaja doktorske disertacije

Doktorska disertacija mr sci Nikole Repca napisana je na 164 strane i podeljena
je na sledeca poglavlja: uvod, ciljevi rada, materijal i metode, rezultati, diskusija,
zakljucci i literatura. U disertaciji se nalazi ukupno 12 grafikona, 32 tabele i 6 dlika.
Doktorska disertacija sadrzi sazetak na srpskom i engleskom jeziku, biografiju

kandidata, podatke o komisiji i spisak skracenica koris¢enih u tekstu.

U uvodu je definisan znaCaj tumora mozdanog stabla u ljudskoj populaciji.
Navedeni su dosadasnji rezultati istrazivanja o anatomiji, hirurgiji i patologiji tumora
mozdanog stabla. Otuda se u odnosu prema nervnom tkivu i povrSini mozdanog stabla
razlikuju dve osnovne grupe primarnih glioma mozdanog stabla: intrinzicni (endofiticni,

intratrunkalni, intraaksijalni) i egzofiticni (ekstrinzicni).

Prikazana su aktuelna saznanja o nastanku, specificnosti i modelu rasta tumora
moZdanog stabla. Preliminarna istrazivanja pokazuju znaCajano grupisanje  mikroglije i
makrofaga od strane glioma. Nasuprot upali centralnog nervnog sistema, mikroglija povezana
sa tumorom mozga nije aktivha u podsticanju efikasnog antitumorskog T - Celijskog odgovora.
CSC hipoteza se zasniva na idegji da sve kancer proliferativne Celije nemaju jednak potencijal, i
da celije sa ve¢om sposobnosti da proliferiSu i formiraju nove tumore imaju fenotipska i
funkcionalna svojstva kao NSCS. Tokom proteklih nekoliko godina ,viSe istraZivaci je pokazali
da CSC izolovani od ljudskog glijalnog tumori ( glioma i ependimoma ) prolaze faze samo-
obnavljanja,multilioziranja i diferencijacije ¢elija, slicno normalnom neuronskom stablu i
prekurskim Celijama. Klsaifikovanje u tumorske subgrupe predstavlja osnov za definitivnu
hirurS8ku procenu i specifikaciju apsolutnih i relativnih (diskutabilnih) indikacija za hirursko
leCenje. Moguce je dosta dobro razlikovati subgrupe tumora kod kojih je hirurSka resekcija
izvodljiva i donosi znaCajnu korist bolesniku od onih kod kojih hirurdki poku3aji nemaju
opravdanje. Takode, definisanje morfolo3ko-klini¢kog tipa tumora odreduje i izbor optimalnog
termina za operaciju, izbor najbezbednijeg i najkraceg hirurskog pristupa i racionalnu odluku o
stepenu radikalnosti prilikom odstranjivanja tumorske mase. Opsta definicija fokalnih tumora
mozdanog stabla je data na osnovu dijagnostickin neurovizualizacionih kriterijuma, a
razlikovanje dva tipa nodularnih tumora je izvedeno na osnovu mikroskopskih analiza post

mortem, te naizgled postoji izvestan stepen terminoloske konfuzije. MoZe biti da



neuroradioloski viden “edem” u susedstvu tumorskog nodulusa u stvarnosti odgovara tumorskoj
infiltraciji videnoj pod mirkoskopom. S druge strane, neki autori su skloni da pod difuznim
tumorima podrazumevaju i “fokalne” tumore koji su udruZeni sa Sirokim poljem vidljivog
edema. Sa prakticnog hirurSkog stanovista, €ini nam se racionalnim da se fokalni tumori sa
infiltrativnim rastom smatraju kao prelazna forma izmedu jasno difuznih i pravih fokalnih
tumora. To medutim otvara i pitanje stepena diskriminativnosti neurovizualizacionih tehnika

koj e aktuelno stoje na raspolaganju.

Ciljevi rada su precizno definisani. Radna hipoteza istrazivanja je bila da su
kliniCko radioloSka prezentacija i histoloski tip tumora mozdanog stabla prediktori
kvaliteta zivota operisanih bolesnika. Ciljevi sutridje su bili: a). isipitivanje prediktora
prezivljavanja u odnosu na radiolosku prezentaciju, histoloski tip i metodu leCenja, kao i
b). ispitivanje prediktora kvaliteta zivota bolesnika.

U poglavlju Materijal i metode navedeno je da je istraZivanje sprovedeno u
Klinici za neurohirurgiju KCS, gde su svih 51 pacijenata bili hospitalizovani i operisani
u priodu od 1.01.1996 do 31.12.2012 godine. U studiju su kljuCeni pacijenti sa
histoloski verifikovanim primarnim tumorom mozdanog stabla Na osnovu andize
podataka dobijenih prilikom uzimanja anamneze izdvojene su oblasti po grupama
demografski podaci, inicijalni simptomi, inicijalni znaci, neuroradioloSke karakteristike
(CT i MR mozga), lokalizacija, vrsta leCenja, histoloSki tip tumora, period pracenja,
stanje bolesnika vrednovano vrednostima Karnofski indeksa na pocCetku i na kraju
pratenja. Komparativna analiza zasnovana je na utvrdivanju razlike u Kklinickoj
prezentaciji u zavisnosti od lokalizacije tumora, radikalnosti hirurske resekcije, duzini i
kvalitetu preZivljavanja, koriS¢enju intraoperativniog monitoringa, prisutnosti
odlozenog neuroloskog deficita i periodu prezivljavanja, uporedivanjem sa do sada
publikovanim modelima u do sada publikovanim Casopisima in extenso. U studiji su

koriScene metode deskriptivne i analitiCke statistike.

U poglavlju Rezultati detaljno su opisani i jasno predstavljeni svi dobijeni
rezultati.

Diskusija je napisana jasno i pregledno, uz prikaz podataka drugih istraZivanja sa

uporednim pregledom dobijenih rezultata doktorske disertacije.

Zakljucci sazeto prikazuju najvaznije nalaze koji su proistekli iz rezultata rada.



Kori$éena literatura sadrzi spisak od 369 referenci.

B) Kratak opis postignutih rezultata

lako su tumori mozdanog stabla heterogeni po modelu rasta i lokalizaciji, precizna
neuroradioloSka dijagnoza je neophodna radi planiranja operacije u cilju spreCavanja
dodatnog neuroloSkog deficita. Precizna histoloSka verifikacija omogucéava predvidanje

modela rasta i odreduje protokol daljeg leCenja.

Difuzni gliomi mozdanog stabla ne “postuju” anatomske barijere (jedra kranijalnih
neravai nervne puteve) i dominantno su visokog stepena maligniteta. Low grade gliomi
mozdanog stabla kod odraslih imaju fokalni rast, tako da hirursSka redukcija tumorske
mase bez insistiranja do u zdravo, omogucava dugovremensko prezZivljavanje bez

potrebe za adjuvantnim onkoloSkim protokolom i bez dodatnog neurolosSkog deficita.

Ataksija i dterni sindrom kao dominantni inicijalni znaci tumora lokalizovanih u

ponto-medularnom spoju su prediktori loSeg ishoda (p<0.01).

Hipodenzni ograniCeni tumori koji se ne prebojavaju kontrastom lokalizovani u
ponsu, bez prateCeg piramidnog deficita su karakteristika low grade histoloSke grupe
tumora (p<0.01). Tumori koji se dobro prebojavgu kontrastom i bez jasne granice
prema okolnom tkivu uz prisutnu klinicku prezentaciju ataksije, alternog sindroma i

piramidnog deficita su tipicni za histoloSku grupu astrocitoma gradus 1V (p<0.01)

Karnofsky index na kraju pracenja je znatno viSi u grupi pacijenata sa tumorom
histoloSke klasifikacije gradus I-11 lokalizovane u ponsu sa egzofizichom
komponentom, kod kojih je hirurski opseg podrazumevao redukciju bez dodatne zracne
i hemioterapije (p=0.003)

C) Uporedna analiza doktorske disertacije sa rezultatimaiz literature

Gliomi Cine 40-60% svih primarnih tumora mozga (Jallo Gl 2004; Grimm SA 2013).
Gliomi mozdanog stabla Cine 1% mozdanih tumora odraslih i 10% svih mozdanih
tumora pedijatrijskog uzrasta. Inicijalna prezentacija ovih tumora je predstavljena sa

dva pika incidence : 4 — 13 godina i Cetvrta decenija Zivota (Guillamo JS 2001;



Donaldson SS 2006; Ueoka DI 2009). Gliomi mozga supratentorijalno lokalizovani
imaju bolju prognozu kod dece nego kod odraslih, osim glioma lokalizovanih u predelu
mozdanog stabla gde je prezivljavanje u deCijem uzrastu znatno krace nego kod odraslih
(Laigle-Donadey F 2008; Salmaggi A 2008; Ahmed KA 2013; Babu R 2013). Obzirom
da rezultati brojnih autora pokazuju da prebojavanje tumora kontrastom nije apsolutno
znak loSeg ishoda, snimanje mozga MRI nije dominantan dijagnostiCki protokol za
tumora mozdanog stabla (Farmer JP 2001; Guillamo JS 2001; Jallo GI 2004; Jallo G
2006; Ueoka DI 2009). Potvrda specificnosti glioma moZdanog stabla je i u Cinjenici da
se difuzni gliomi mozdanog stabla slabo prebojavaju kontrastom (Donaldson SS 2006;
Kesari S 2008; Delaretti M 2012). Kratak vremenski interval izmedu nastanka
simtpoma i postavljanja dijagnoze, prisustvo intratumorske nekroze i histoloska
verifikacija visokogradusnog glioma mozdanog stabla su prediktori kraeg vremena
prezivljavanja (Guillamo JS 2001; Kesari S 2008; Ueoka DI 2009; Reyes-Botero G
2012). U naSoj seriji (51 pacijent) prosecno trajanje simptoma pre prijema u bolnicu
iznosilo je 6,2+6,5 meseci sa medijanom 3 meseca. Minimalno trgjanje bilo je 0,5
meseci dok je maksimalno trajanje bilo 36 meseci. Najc¢eS¢i inicijalni simptom bio
hemipareza (68,6%), zatim aterni sindrom (43,1%) i pareza n. VIl (35.3%) dok je
najreda bila hemiplegija (9,8%). Kod pacijenata (9- 17,6%) sa smrtnim ishodom
dominirala je ataksija kao inicijani ssimptom (HR 5.546 — p=0.012). Uzrast ispod 40
godina, trajanje simptoma duze od 3 meseca pre postavljanja dijagnoze, Karnofski skor
iznad 70, odsustvo nekroze i prebojavanja kontrastom na snimku MRI mozga i low
grade tip tumora su indikatori dugovremenskog prezivljavanja pacijenata sa
gliomomima mozdanog stabla (Salmaggi A 2008). Hirurski standard podrazumeva Sto
radikalnije odstranjenje tumora bez dodatnog neuroloskog deficita (Jallo Gl 2004;
Grimm SA 2013). U naSoj seriji 48 pacijenata je operisano (94,1%), u 39 slucaja
(76,5%) je opseg operacije do nivoa redukcije. HistoloSka verifikacija tumora
mozdanog stabla je otezana zbog male koliCine ili nereprezentativnog dela uzetog tkiva,
naroCito u sluCaju stereotaksiCke biopsije, tako da potreba za korektnom histoloSkom
dijagnozom namece direktnu hirurgiju kao metodu izbora (Ueoka DI 2009; Reyes-
Botero G 2012; Kickingereder P 2013). Hundesberger prikazuje seriju od 21 pacijenta
sa gliomima mozdanog stabla koji su se inicijalno prezentovali ataksijom, ispadom n.

okulomotorijusa nestabilnos¢u pri hodu i hemiparezom. Pacijeti sa malignim gliomima



su bili stariji (48 god) prosecno vreme prezivljavanja iznosilo je 5.8 meseci u odnosu na
grupu pacijenata sa gliomima nizeg stepena maligniteta (34 god) kod kojih je prosecno
prezivljavanje iznosilo 24.1 mesec (Hundsberger T 2014). U naSoj seriji od 51 pacijenta
62.7% su bila muskog pola, a 37,3% Zenskog pola, prosecne starosti 30,6+19,3 godina.
U uzrastu 38.2+17.9 godina dominira visokogradusni tip glioma (As. gr. Il i 1V)
(p=0.017). Dok histoloski tip As. gr. I-1l dominantan u mladem uzrastu 25.4+17.4
godina (p=0.045), sa lokalizacijom u ponsu — (p=0.021) i prisutnom egzofiticnom

komponentom (p=0.049).

Protkol leCenja malignih glioma mozdanog stabla podrazumeva pored Sto
radikalnije resekcije i primenu zraCne terapije u pojedinacnim dozama od 2Gy do
opsega od 50 — 55 Gy (Ruben JD 2006; Sharma MS 2008; Mayo C 2010). U naSoj seriji
od ukupnog broja pacijenata (51) - radioterapijski protokol je sproveden kod 28
pacijenata — kod svih kod kojih je opseg operacije podrazumevao biopsiju, kod 19
pacijenata kod kojih je opseg operacije podrazumevao redukciju (48,7%) i kod 2 od 3
pacijenta koji nisu hirurski leceni. 9 pacijenata (17,6%) je tokom perioda pracenja
egzitiralo. Sedam pacijenata je umrlo u prva dva meseca, dok je osmi pacijent umro u
petom mesecu po operaciji, a deveti pacijent u 36 mesecu nakon operacije.
Sestomesecno preZivljavanije, isto kao i jednogodi3nje i dvogodisnje iznosi 84,3%, dok
je trogodisnje prezivljavanje 81,5%. Ruben naglaSava da hemoterapija posle zraCenja
povecava rizik od radionekroze petostruko (Ruben JD 2006)

D) Objavljen rad koji Cini deo doktor ske disertacije

1. Tasi¢ G, Repac N, Nikoli¢ I, Bogosavljevi¢ V, Séepanovié V, Janicijevié A,
Eri¢-Nikoli¢ A, Rasuli¢ L. ADULT BRAINSTEM GLIOMAS -
RETROSPECTIVE ANALY SIS OF 51 PATIENTS. Turkish Neurosurgery.
DOI: 10.5137/1019-5149.JTN.16488-15.1




E) ZakljuCak (obrazlozenje nau¢nog doprinosa)

Doktorska disertacija ,,Uporedna analiza klinicko-radioloske prezentacije,
histoloSkog nalaza i operativnog ishoda tumora mozdanog stabla” dr Nikole Repca

predstavlja originalni naucni doprinos.

Ova doktorska disertacija je uradena prema svim principima naucnog
istrazivanja. Ciljevi su bili precizno definisani, naucni pristup je bio originalan i pazljivo
izabran, a metodologija rada je bila savremena. Rezultati su pregledno i sistematicno

prikazani i diskutovani, a iz njih su izvedeni odgovarajuci zakljucci.

Na osnovu rezultata istrazivanja kandidat je postavio “model malignog tumora
mozdanog stabla”: muskarac, preko 40 godina starosti kod koga je neuroradioloski
dokazan difuzni tumor stabla koji se dobro prebojava konstrastom, bez jasne granice,

inicijano prezentovan ataksijom, alternim sindromom i hemiparezom (p<0.01)

Na osnovu svega navedenog, i imajuci u vidu dosadasnji naucni rad kandidata,
komisija predlaze Naucnom vecéu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da
prihvati doktorsku disertaciju dr Nikole Repca i odobri njenu javnu odbranu radi

sticanja akademske titule doktora medicinskih nauka.

U Beogradu, 12.05. 2016.

Clanovi Komisije: Mentor:

Prof. dr Branko Burovié Doc. dr Goran Tasi¢

Prof. dr Lukas Rasuli¢

Prof. dr Dragan Pavlovié¢




