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Ц. OБРAЗЛOЖEНJE TEME: 

1. НAУЧНA OБЛAСT: 

MEДИЦИНA (Радиологија и нуклеарна медицина) 

2. ПРEДMET РAДA:  

Предмет рада ће бити анализа функционалних и морфолошких параметара ХЦЦ-а 
добијених преоперативним неинвазивним техникама (МР преглед абдомена са ИВИМ 
техником, хистограмска анализа и ЦТ перфузија) и њихово поређење са патохистолошки 
утврђеном микроваскуларном густином, патохистолошким градусом и микроваскуларном 
инвазијом. Испитиваће се дијагностичка тачност преоперативних неинвазивних техника 
за одређивање микроваскуларне густине, патохистилошког градуса и микроваскуларне 
инвазије у поређењу са хистопатолошким налазом. 

3. ЦИЉ ИСTРAЖИВAЊA:  

1. Проценити морфолошке и функционалне параметре од значаја за преоперативну 
предикцију микроваскуларне густине, патохистолошког градуса и микроваскуларне 
инвазије ХЦЦ-а применом МР прегледа са ИВИМ техником, хистограмске анализе и ЦТ 
перфузије. 

2. Испитати постојање повезаности између процењених морфолошких и функционалних 
параметара ХЦЦ-а са преоперативном микроваскуларном густином, патохистолошким 
градусом и микроваскуларном инвазијом утврђеним хистопатолошком анализом. 

3. Евалуирати дијагностичку тачност морфолошких и функционалних параметара 
дијагностике у неинвазивној, преоперативној процени микроваскуларне густине, 
патохистолошког градуса и микроваскуларне инвазије ХЦЦ-а у поређењу са 
хистопатолошким налазом као златним стандардом. 

4. ХИПOTEЗE ИСTРAЖИВAЊA:  

Постоји повезаност између процењених морфолошких и функционалних параметара 
ХЦЦ-а добијених преоперативним неинвазивним техникама (МР преглед са ИВИМ 
техником, хистограмска анализа и ЦТ перфузија) и хистопатолошки утврђене 
микроваскуларне густине, патохистолошког градуса и микроваскуларне инвазије. 
Испитиване преоперативне неинвазивне технике показују задовољавајућу дијагностичку 
тачност за одређивање микроваскуларне густине, патохистолошког градуса и 
микроваскуларне инвазије у поређењу са хистопатолошким налазом. 

5. METOДE ИСTРAЖИВAЊA:  

Истраживање је дизајнирано као студија пресека. Истраживање ће се одвијати у 
одсеку дигестивне радиологије Центра за радиологију, Универзитетског клиничког 
центра Србије, у периоду од децембра 2022. до децембра 2025. године. Планирано је да 
у студију буде укључено 67 болесника са патохистолошки потврђеним хепатоцелуларним 
карциномом јетре. Довољан број испитаника је процењиван засебно за сензитивност и 
специфичност, као основне мере дијагностичке тачности, што је примарни циљ овог 
истраживања, а као коначан број узет је већи од ова два. Процена је извшена на основу 
података из литературе о преваленцији микроваскуларне инвазије хепатоцелуларног 
карцинома и дијагностичке тачности МР прегледа са ИВИМ техником у преоперативној 
евалуацији пацијената, уз вероватноћу одбацивања нулте хипотезе (алфа грешка) од 
0.05 и максимално прихватљиво одступање (д) од 0,15. Добијено је одобрење за 
спровођење ове студије од стране етичког одбора Универзитетског клиничког центра 
Србије са бројем одлуке 920/13. Пацијентима код којих је постојала сумња на постојање 
хепатоцелуларног карцинома на основу ултразвучног прегледа или клиничке слике са 
туморским маркерима, су рађени преоперативни МР преглед абдомена, као и МДЦТ 
преглед са перфузионом серијом, највише две недеље пре операције. У студију су били 
укључени само пацијенти којима је урађена ресекција јетре са патохистолошком 
потврдом хепатоцелуларног карцинома. 



 4

Критеријуми за укључивање су: 1) спроведена хируршка ресекција јетре; 2) 
патохистолошка потврда хепатоцелуларног карцинома након операције са 
имунохистохемијским одређивањем микроваскуларне густине (МВД); 3) учињен 
преоперативни МР преглед са гадоксетатом (динатријум гадоксетат, ПРИМОВИСТ) и 
“IVIM-DWI” серијом; 4) учињена ЦТ перфузија јетре. Критеријуми за искључивање су: 
1) друга патохистолошка дијагноза; 2) пацијенти који имају контраиндикације за 
преглед МР-ом (метални импланти); 3) изостанак оперативног лечења; 4) технички 
неадекватно учињен неки од наведених ЦТ или МР прегледа; 5) екстрахепатична 
метастатска болест у тренутку дијагнозе. 

Инструменти мерења: У преоперативној дијагностици ће се радити МР преглед 
абдомена на апарату јачине 1,5 Т. МР преглед се ради по протоколу који обухвата 
стандардне Т1W и Т2W секвенце, као и дифузионе секвенце са 7 б вредности (0, 10, 25, 
50, 200, 500 и 800 сец/мм2) и динамске постконтрастне студије користећи Т1W секвенцу 
са супресијом масти, након примене хепатоспецифичног контрастног средства. 
Анализираће се квантитативни ИВИМ изведени параметри укључујући привидни 
коефицијент дифузије (АДЦ), Д (прави дифузиони коефицијент), Д* (псеудодифузиони 
коефицијент) и ф (перфузиона фракција) који су изведени из “IVIM-DWI” прегледа са б 
вредностима од 0, 10, 25, 50, 200, 500 и 800 sec/mm2 користећи софтверски програм 
(GE Medical Solutions, MADC, USA). Коришћењем софтверског програма МИПАВ, у коме се 
ручним цртањем региона од интереса (РОИ) на сваком пресеку тумора врши хистограмска 
анализа тумора којом ће се одређивати  перцентили, медијана, минимум и максимум 
вредности сигнала као и карактеристике РОИ-а, као што су ентропија, коефицијент 
асиметрије и коефицијента спљоштености. Квантитативним и квалитативним 
евалуирањем тумора ће се одређивати следећи параметри: величина тумора, ивице и 
облик тумора, постојање туморске капсуле, интензитет сигнала у Т2W секвенци, 
хиперинтензитет у артеријској фази прегледа, присуство „wash out“-а у портовенској или 
одложеној фази прегледа и присуство интратуморске хеморагије и масти.  

Проучавање ЦТ перфузионе серије ће бити рађено применом комерцијално доступног 
софтвера за ЦТ перфузију којим је омогућено мерење перфузионих параметара тумора: 
брзине протока (BF- “blood flow”), волумена циркулишуће крви (BV- “blood volume”) и 
средњег транзитног времена (МТТ- mean transit time). 

Свим пацијентима ће се радити и патохистолошка анализа тумора са 
имунохистохемијом за одређивање следећих параметара: хистолошки тип, 
микроваскуларна густина (МВД), градус тумора (по Едмондсон-Стеинер класификацији), 
микросателитоза, микроваскуларна инвазија, тип васкуларне дистрибуције. 

Довољан број јединица посматрања израчунат за процену претпостављене величине 
ефекта коефицијента корелације од 0.35 (умерена јачина ефекта), уз вероватноћу 
одбацивања нулте хипотезе (алфа грешка) од 0.05 и снагу теста од 0.80 износи 62 (16).   

У раду ће се од метода дескриптивне статистике користити мeрe цeнтралнe тeндeнцијe 
(аритмeтичка срeдина и мeдијана), мeрe варијабилитeта (интeрвал варијацијe, 
стандардна дeвијација и интeрквартилни ранг) и рeлативни бројeви. Од мeтода 
аналитичкe статистикe користићe сe: а) мeтодe идeнтификацијe eмпиријских расподeла, 
б) мeтодe за процeну значајности разликe и то: Студент-ов т тест (за невезане и везане 
узорке), једнофакторска АНОВА, АНОВА за поновљена мерења, тест суме рангова, тест 
еквивалентних парова и Крускал-Валис-ова АНОВА за нумеричке варијабле у зависности 
од нормалности расподеле и броја испитиваних група, као и Хи-квадрат и Фишер-ов тест 
за категоријалне варијабле. Од мера дијагностичке тачности биће израчунате 
сензитивност, специфичност, позитивна и негативна предиктивна вредност, као и укупна 
дијагностичка тачност. Резултати ће бити представљени табеларно и графички. 
Статистичка анализа ће бити урађена коришћењем софтвера “IBM SPSS Statistics 29 (IBM 
SPSS Inc., Chicago, IL)”. 
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6. OЧEКИВAНИ РEЗУЛTATИ:  

Код високо градусних ХЦЦ-ова се очекују ниже вредности Д (прави дифузиони 
коефицијент) и ф (перфузиона фракција) добијене ИВИМ МР техником због повишене 
целуларности тумора и снижене ефективне перфузије унутар таквог ткива. Хистограмска 
анализа тумора омогућава процену хетерогености ткива, те се очекује да ће 
високоградусни тумори и МВИ позитивни тумори имати веће вредности куртосис-а и 
„skewness“-а. Више вредности ЦТ перфузионих параметара (БВ, БФ и ХАФ) се очекује да 
ће бити повезане са вишим градусима тумора и вишим вредностима МВД-а. 

7. НAУЧНИ ДOПРИНOС:  

Савремени трендови у лечењу болесника са хепатоцелуларним карциномом се све више 
темеље на индивидуалном приступу сваком пацијенту узимајући у обзир стадијум 
болести, карактеристике тумора, функцију јетре и опште стање пацијента. За овакав 
приступ од великог је значаја правовремена и тачна дијагностика, која ће поуздано 
пружити информације о стадијуму болести, градусу тумора, као и микроваскуларној 
густини тумора и микроваскуларне инвазије као показатеље инвазивности тумора. МР 
преглед абдомена са “IVIM DWI” прегледом, као и ЦТ перфузионе серије су 
дијагностичке методе чије се могућности још увек испитују, те би планирано 
испитивање требало да укаже на предности анализе морфолошких и функционалних 
параметара у евалуацији микроваскуларне густине, градуса тумора и микроваскуларне 
инвазије ХЦЦ-а што би омогућило одабир најоптималније терапије за сваког пацијента. 

          На основу анализе литературе, резултати претходних истраживања још увек нису 
дали прецизне опште прихваћене одговоре да ли МР преглед са дифузионом серијом и 
хистограмском анализом, као и ЦТ перфузионе серије имају могућност евалуације 
микроваскуларне густине, градуса тумора и микроваскуларне инвазије ХЦЦ-а. У циљу 
правилне процене дијагностичког значаја морфолошких и функционалних параметара 
МР и ЦТ дијагностике у неинвазивној, преоперативној процени микроваскуларне 
густине, патохистолошког градуса и микроваскуларне инвазије ХЦЦ-а неопходна су 
даља испитивања. Резултати нашег испитивања би требало да допринесу бољем 
разумевању и прецизнијој функционално-молекуларној карактеризацији 
хепатоцелуларног карцинома, што би омогућило бољи индивидулани приступ лечења 
сваког пацијента.   
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Д. ЗAКЉУЧAК  

 
Нa oснoву aнaлизe прилoжeнe дoкумeнтaциje, члaнoви кoмисиje смaтрajу дa je 

прeдлoжeнa тeмa дoктoрскe дисeртaциje “ Значај перфузионих и дифузионих параметара 
добијених магнетно-резонантним прегледом и компјутеризованом томографијом у 
преоперативној процени микроваскуларне густине и инвазивности хепатоцелуларног 
карцинома” кaндидaтa др Катарина Стошић знaчajнa и aктуeлнa и дa у пoтпунoсти испуњaвa 
услoвe зa oригинaлaн нaучни дoпринoс у истрaживaњимa кoja сe oднoсe нa испитивање 
дијагностичке тачности преоперативним неинвазивних метода МР и ЦТ прегледа у 
предвиђању вредности микроваскуларне инвазије, патохистолошког градуса и 
микроваскуларне густине ХЦЦ-а у поређењу са патохистолошким налазом. 

Дoсaдaшњи стручни и нaучни рaд кaндидaтa др Катарине Стошић, aли и мeнтoрa 1, 
проф. др Јелене Ковач и мeнтoрa 2 проф. др Марка Даковића, кao и aктуeлнoст прeдлoжeнe 
тeмe, прeдстaвљajу рeaлну oснoву дa ћe истрaживaњe бити извршeнo кoмпeтeнтнo и нa 
сaврeмeн нaчин.  

Стoгa, нa oснoву цeлoкупнe aнaлизe прилoжeнoг мaтeриjлa, Кoмисиja jeднoглaснo 
зaкључуje дa су, пoрeд зaкoнских, испуњeни и сви oстaли фoрмaлни услoви и нa oснoву 
тoгa прeдлaжe Нaучнoм вeћу Meдицинскoг фaкултeтa дa кaндидaту др Катарини Стошић 
oдoбри изрaду дoктoрскe дисeртaциje сa прeдлoжeнoм тeмoм.  
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