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Uvod: Koeficijent difuzije (ADC) je znacajan parametar u dijagnostici i pra¢enju karcinoma
grli¢a materice.

Cilj: Evaluacija ADC vrednosti kod pacijentkinja sa karcinomom grli¢a materice, postterapij-
skim izmenama i urednim nalazom, uz analizu povezanosti sa klini¢cko-patoloskim parametrima,
predikcijom terapijskog odgovora i diferencijacijom tumorskog resta od postterapijskog tkiva bez
resta.

Materijal i metode: Retrospektivna studija obuhvatila je 148 pacijentkinja podeljenih u tri
grupe: karcinom grli¢a materice, postterapijske promene i uredan nalaz. ADC vrednosti merene
su pozicioniranjem ROI u ciljanom tkivu. Statisticka analiza obuhvatila je ANOVA, t-test i ROC
analizu.

Rezultati: Srednje ADC vrednosti kod karcinoma grli¢a materice (0,798 x 107> mm?/s) bile su
znadajno nize u poredenju sa postterapijskim promenama (1,394 x 107> mm?/s) i urednim nalazima
(1,431 x 107> mm?/s; p < 0,001). ADC vrednosti nisu pokazale statisti¢ki znacajnu razliku u odnosu
na klinicko-patoloske parametre. Promena ADC vrednosti nakon terapije (AADC: 0,607 x 107>
mm?/s) ukazuje na smanjenje celularnosti. Prose¢ne ADC vrednosti tumorskog resta (1,299 x 107>
mm?/s) bile su znacajno nize u poredenju sa postterapijskim tkivom bez resta (1,472 x 107> mm?/s;
p =0,029). Optimalna vrednost za razlikovanje tumorskog resta od postterapijskog tkiva bez resta
bila je 1,436 x 107> mm?/s. Optimalna vrednost za razlikovanje preterapijskog i postterapijskog
tumorskog tkiva iznosila je 0,929 x 107> mm?/s.

Zaklju¢ak: ADC predstavlja pouzdan biomarker za diferencijaciju izmedu karcinoma, postte-
rapijskih promena, urednih nalaza i za procenu terapijskog odgovora. Takode, ADC omogucava
znacajnu diferencijaciju izmedu tumorskog resta i postterapijskog tkiva bez resta.

Klju¢ne reci: DWI, karcinom grli¢a materice, ADC, neoadjuvantna terapija, tumorski rest, FIGO

UVOD

Karcinom grli¢a materice je jedan od vodec¢ih uzroka smrtnosti Zena od malignih
bolesti. Na globalnom nivou predstavlja drugi karcinom po ucestalosti, a tre¢i po smrtno-
sti, sa posebno visokom prevalencijom u zemljama u razvoju. Prema izvestajima Svetske
zdravstvene organizacije, godiSnje se dijagnostikuje preko 500.000 novih slucajeva, dok
priblizno 250.000 zena gubi zivot usled progresije ove bolesti [1]. Iako su strategije pre-
vencije, poput vakcinacije protiv HPV-a i organizovanih skrining programa, znacajno
smanjile incidenciju u razvijenim zemljama, karcinom grli¢a materice i dalje predstavlja
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ozbiljan javnozdravstveni izazov u regionima sa ograni¢enim resursima [2].

Na osnovu smernica za klinicku onkolosku praksu, hemioradioterapija predstavlja
osnovnu strategiju le¢enja kod lokalno uznapredovalog karcinoma grli¢a materice, odno-
sno pacijenata sa IIB-IVA stadijumom na osnovu klasifikacije Medunarodne federacije
za ginekologiju i akuserstvo (FIGO). Petogodisnje prezivljavanje varira od priblizno 75%
kod pacijentkinja sa FIGO IB2 stadijumom do 22% kod pacijentkinja sa FIGO IVA sta-
dijumom [2]. Efikasan terapeutski pristup zavisi od precizne procene stadijuma bolesti,
pravovremene primene lecenja i pouzdane evaluacije terapijskog odgovora. Dakle, javlja
se potreba za ranim i pouzdanim prognostickim biomarkerom kako bi se pomoglo klini-
¢arima da optimizuju terapijski program i program pracenja unapred [3].

Zbog izrazenog kontrasta mekih tkiva, koji izmedu ostalog pomaze klini¢arima u pro-
ceni FIGO stadijuma, magnetna rezonanca (MR) se namece kao klju¢ni alat za neinvazivnu
dijagnostiku i pracenje [3]. Diffusion-weighted imaging (DWI) predstavlja neinvazivnu
funkcionalnu MR tehniku osetljivu na kretanje molekula vode u tkivima [4]. Analizom
ekstracelularnog kretanja molekula vode pruza jedinstvenu priliku za funkcionalnu ana-
lizu tumorskog mikrookruzenja koju kvantitativno prikazujemo kao koeficijent difuzije
(Apparent diffusion coefficient, ADC) [5].

Merenje vrednosti ADC se izvodi pozicioniranjem regiona od interesa (ROI) u
podrudju tumora i odredivanjem vrednosti ADC unutar ROI. ADC vrednosti su obrnuto
proporcionalne celularnoj gustini, sto omogucava razlikovanje malignih od benignih
tkiva, kao i precizno pracenje bioloskih promena tokom terapije [6,7]. Ovaj pristup otkriva
suptilne promene na mikroskopskom nivou koje mogu prethoditi anatomski vidljivim
promenama, ¢ime se otvara prostor za ranu detekciju odgovora na lecenje i prilagodavanje
terapijskih strategija.

Opsezna istrazivanja potvrduju da inicijalne ADC vrednosti i njihove promene tokom
terapije imaju znacajnu prognosticku vrednost. Na primer, pove¢anje ADC vrednosti
tokom hemioradioterapije reflektuje redukciju celularnosti i uspesnu terapijsku inter-
venciju [8-10]. Ove promene su posledica razgradnje Celijskih membrana i povecanja
slobodnog prostora za difuziju vode, dok niske inicijalne vrednosti ADC-a koreliraju sa
agresivnijim tumorima, izrazenom angiogenezom i nepovoljnim ishodima [11].

Pored dijagnostickog znacaja, ADC se sve ce$ce identifikuje kao klju¢ni prognosticki
biomarker. Longitudinalna istrazivanja pokazala su da veca povecanja intratumoralnih
ADC vrednosti tokom terapije direktno koreliraju sa produzenim ukupnim prezivljava-
njem i boljom kontrolom bolesti [9]. Minimalne vrednosti ADC-a pre terapije takode se
izdvajaju kao nezavisni prediktori za lokalnu kontrolu, vreme do progresije i specificno
prezivljavanje [2]. Integracija ovih parametara sa klini¢kim i radioloskim podacima omo-
gucava razvoj personalizovanih terapijskih protokola, optimizuju¢i balans izmedu efika-
snosti i bezbednosti terapije.

Cilj ovog rada je da se detaljno istrazi dijagnosticki i prognosticki potencijal difuzionog
koeficijenta kod pacijentkinja sa karcinomom grli¢a materice, sa naglaskom na njegovu
primenu u evaluaciji odgovora na neoadjuvantnu hemioradioterapiju i predikciji dugo-
ro¢nih ishoda lecenja. Ovo istrazivanje ima cilj da unapredi integraciju funkcionalnih
MRI parametara u svakodnevnu klinicku praksu, pruzajudi lekarima dodatne alate za
donosenje preciznih i personalizovanih odluka.

CILJ) RADA

1. Poredenje ADC vrednosti medu grupama i podgrupama
1.1. Utvrditi razliku u ADC vrednostima izmedu:

« pacijentkinja sa karcinomom grli¢a materice,

« pacijentkinja sa postterapijski izmenjenim grlicem materice,
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« pacijentkinja sa urednim nalazom na grli¢u materice.

1.2. Utvrditi razliku u ADC vrednostima izmedu:

« pacijentkinja sa tumorskim restom na prvom postterapijskom snimku,

« pacijentkinja koje su povoljno odgovorile na terapiju, odnosno nemaju tumorski
rest.

1.3. Uporediti ADC vrednosti izmedu:

o  preterapijskog tumorskog tkiva,

« tumorskog resta nakon terapije, kako bi se procenila efikasnost terapije u smanjenju
celularnosti tumora.

2. Analiza razlike ADC vrednosti u zavisnosti od klini¢kih i patolo$kih parametara:
o FIGO stadijuma,

o gradusa tumora,

o  prisustva metastaza u limfnim ¢vorovima,

« lokalne ogranicenosti tumora.

3. Analiza uticaja klinickih i patoloskih faktora na promenu ADC vrednosti
o procena uticaja klinickih i patoloskih parametara (godine, FIGO stadijuma i prisu-
stva metastaza u limfnim ¢vorovima) na promenu ADC vrednosti nakon terapije.

4. Diskriminativna sposobnost ADC vrednosti u razlikovanju:

o tumorskog resta od postterapijski izmenjenog tkiva bez tumorskog resta na prvom
postterapijskom snimku,

o tumorskog tkiva pre i nakon terapije.

MATERIJAL I METODE
Ispitanici u studiji

Ovo istrazivanje predstavlja retrospektivnu studiju sa ukupno 148 pacijentkinja, ¢iji su
MR snimci dostupni u bazi podataka u periodu od 2013. do 2024. godine. Pacijentkinje
su podeljene u tri grupe:

1. Prvu grupu sacinjavalo je 74 pacijentkinja sa patohistoloski (nakon operacije ili
kiretaze) potvrdenom dijagnozom planocelularnog karcinoma grli¢a materice sa prvim
MR snimkom uradenim na Institutu za onkologiju Vojvodine u Sremskoj Kamenici;

2. Drugu grupu sacinjavalo je 40 pacijentkinja iz grupe sa karcinomom grli¢a materice,
ali nakon sprovedene neoadjuvantne hemioiradijacije;

3. Trecu grupu sacinjavalo je 74 kontrolnih pacijentkinja sa urednim nalazom grli¢a
materice na MR snimcima.

Kriterijumi za ukljuc¢ivanje pacijentkinja u prvu grupu je patohistoloski (nakon opera-
cije ili kiretaze) potvrdena dijagnoza planocelularnog karcinoma grli¢a materice i posto-
janje prvog dijagnostickog MR snimka karlice u bazi podataka Instituta za onkologiju
Vojvodine pre bilo kakve terapije (hemioterapije, iradijacije ili kombinacije navedenih).
Kriterijum za ukljucivanje pacijenata u drugu grupu je postojanje prvog postterapijskog
MR snimka na Institutu za onkologiju Vojvodine nakon primene hemioradiacije, dok
je jedini kriterijum za kontrolnu grupu bio uredan nalaz grlica materice opisan na MR
snimcima. Ukljucujudi kriterijum za sve tri grupe bio je postojanje DWI sekvence sa
odgovaraju¢om ADC mapom kao standardni deo protokola MR karlice.

Iskljucujuci kriterijumi za prvu grupu su bili uradeni MR snimci karlice izvan Instituta
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za onkologiju Vojvodine, primena bilo kog vida terapije za karcinom grli¢a materice pre
uradenog MR snimka, kao i drugi patohistoloski tipovi izuzev planocelularnog. Iskljucu-
judi kriterijum za drugu grupu je odsustvo definitivnog patohistoloskog nalaza hiperplazije
endometrijuma.

Studiju je odobrio institucionalni eti¢ki odbor, a informisani pristanak nije uziman
zbog retrospektivnog karaktera studije.

Podaci o pacijentima

U sklopu istrazivanja podaci uzeti iz informacionog sistema (BIRPIS) Instituta za
onkologiju Vojvodine jesu: patohistoloski tip tumora, stepen diferencijacije tumora, FIGO
stadijum, vreme proteklo do pojave recidiva i vreme prezivljavanja.

Imidzing analiza

Pregledi magnetnom rezonancom uradeni su na dva uredaja: 1.5T (Siemens Aera,
Erlagen, Germany) i 3T (Siemens Trio Tim, Erlagen, Germany). Svim pacijentima su
uradene sledece sekvence: T1W, T2W, TIRM koronalni tomogrami, TIW parasagitalni
i T2W sagitalni tomogrami, TIW/T2W transverzalni tomogrami, uz DWI sekvencu sa
ADC mapom u transverzalnoj ravni. Vrednosti koeficijenta difuzije (ADC) za sve tri
grupe se mere na PACS sistemu [15]. DWI sekvenca je analizirana da bi se definisao pri-
marni tumor, koji se prikazuje kao visok intenzitet signala koji odgovara lokaciji tumorske
mase. ROI se ru¢no postavlja na odgovaraju¢u ADC mapu uz istovremeno uporedivanje
drugih morfoloskih MR sekvenci da bismo bili sigurni da je ROI postavljen na lokaciju
primarnog tumora. Takode, bitno je precizno postavljanje ROI na transverzalnom preseku
obuhvatajuci deo koji sadrzi najvecu povrsinu tumora, a sve u cilju dobijanja verodostojnih
vrednosti ADC, koje najbolje oslikavaju celularnost tumora. Iz tog razloga, sva merenja
su izvrSena od strane dva nezavisna citaoca u konsenzusu. Odredivanje tacne lokalizacije
tumora na postterapijskim snimcima i njegovo razlikovanje od fibroziranog tkiva bez pri-
sustva tumora izvrseno je analizom T2W sekvence, gde se postterapijsko tumorsko tkivo
uocava kao hiperintenzna, nodularna lezija sa nepravilnim ivicama, dok se postterapijski
izmenjen cerviks bez morfoloski vidljivog tumora prikazuje se kao hipointenzna, linearna
ili difuzna promena, oslikavaju¢i fibroti¢ne postterapijske promene bez znakova ekspan-
zije. Ova determinacija zasnovana je na radioloskim kriterijumima koji razlikuju vitalno
tumorsko tkivo od postterapijske fibroze [16]. Iako je prikaz dobijenih srednjih vrednosti
ADC merenjem na PACS sistemu bio izrazen kao (X + SD) x 10-6 mm2/s, odluc¢ili smo
se za prikaz rezultata kao (X £ SD) x 10° mm?/s, iz razloga $to smo u vecini dostupne
literature naisli na takve rezultate, $to samim tim olaksava poredenje dobijenih vrednosti.

Statisticka analiza

Za statisticku obradu podataka koris¢en je SPSS softverska verzija 27.0 (SPSS Inc, IBM,
Armonk, NY). Rezultati su prezentovani u obliku srednjih vrednosti + standardna devija-
cija za normalno distribuirane podatke, medijana (raspon) za nenormalno distribuirane
podatke, i grafickih prikaza poput box-plotova, scatter-plotova i ROC krivih. Interval
poverenja je 95% sa nivom znacajnosti p < 0,05.

1. Poredenje ADC vrednosti medu grupama i podgrupama
1.1. Poredenje ADC vrednosti izmedu tri osnovne grupe:
¢ normalnost distribucije podataka proverena je KolmogorovSmirnov testom,
odnosno Shaprio-Wilk testom u zavisnosti od broja u uzorku. Kori$¢ena je jed-
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nofaktorska ANOVA. U slucaju znacajnih razlika medu grupama, sprovedeni
su post-hoc testovi (Tukey HSD test).

1.2. Poredenje ADC vrednosti izmedu pacijentkinja sa tumorskim restom i onih bez
resta na prvom postterapijskom snimku:
e t-test za nezavisne uzorke s obzirom na normalnu distribuciju.

1.3. Poredenje ADC vrednosti izmedu preterapijskog tumorskog tkiva i tumorskog
resta nakon terapije:
e Wilcoxonov test za zavisne uzorke

2. Analiza ADC vrednosti u zavisnosti od klinickih parametara
e ispitivanje razlike ADC vrednosti u zavisnosti od FIGO stadijuma i gradusa tu-
mora analizirana je ANOVA testom. Za binarne varijable, poput prisustva me-
tastaza u limfnim ¢vorovima i lokalne ogranic¢enosti tumora, koriscen je t-test.

3. Analiza uticaja klinickih i patoloskih faktora (godina, FIGO stadijuma i metastaza u
limfnim cvorovima) na promenu ADC vrednosti
e Multipla linearna regresija.

4. Diskriminativna sposobnost ADC vrednosti za razlikovanje tumorskog resta od posttera-
pijskog izmenjenog tkiva bez resta, kao i razlikovanje tumorskog tkiva pre i nakon terapije
¢ ROC analiza sa Youdenov indeksom za odredivanje optimalne cut-off vredno-

sti, kao i senzitivnosti i specifi¢nosti testa.

REZULTATI
Demografski i histopatoloski podaci

Istrazivanje je obuhvatilo 148 pacijentkinja podeljenih u tri grupe: 74 pacijentkinje sa
karcinomom grli¢a materice, 40 pacijentkinja iz grupe sa karcinomom sa postterapijski
izmenjenim grli¢cem materice i kontrolnu grupu 74 pacijentkinje sa urednim nalazom.
Prosecna starost pacijentkinja u grupi sa karcinomom grli¢a materice bila je 56,17 + 11,26
godina, dok je u grupi sa postterapijski izmenjenim grlicem materice iznosila 57,30 + 10,47
godina, a u kontrolnoj grupi 54,69 + 16,60 godina [Tabela 1]. Histopatoloske karakteristike
pacijentkinja sa karcinomom grli¢a materice prikazane su u Tabeli 2.

Srednje vrednosti ADC u odnosu na ispitivane grupe

Prose¢na vrednost ADC u grupi pacijentkinja sa karcinomom grli¢a materice izno-
sila je 0,798 x 107> mm?/s (+ 0,096), dok je u grupi sa postterapijski izmenjenim grli¢em
materice bila 1,394 x 10° mm?/s (+ 0,252). U kontrolnoj grupi prose¢na vrednost ADC
iznosila je 1,431 x 10° mm?/s (+ 0,182). Statistickom analizom pomocu jednofaktorske
ANOVE utvrdena je znacajna razlika medu grupama (p < 0,001) [Grafikon 1]. Post-hoc
Tukey test pokazao je da postoji znacajna razlika izmedu grupe sa karcinomom i grupe
sa postterapijski izmenjenim grlicem (p < 0,001), kao i izmedu grupe sa karcinomom i
kontrolne grupe (p < 0,001). Nije utvrdena znacajna razlika izmedu grupe sa postterapijski
izmenjenim grlicem i kontrolne grupe (p = 0,534).
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Tabela 1. Razlika srednjih ADC vrednosti izmedu ispitivanih grupa.

ADC (X +SD) x 10°
Grupe N Godine C( ? )x10 p-vrednost
mm?/s
< 0,001
Karcinom grlica 74 56,17 + 11,26 0,798 + 0,096
materice
Postterapijski izmenjen o7 5 1047 1,394 + 0,252
grli¢

Uredan nalaz 74 54,69 + 16,60 1,431 + 0,182

Tabela 2. Korelacija izmedu histolo$kih parametara i ADC vrednosti kod pacijentkinja
sa karcinomom grli¢a materice.

ADC (X +SD) x 103

Parametri N (%) mm?/s p-vrednost
Histoloski gradus 37 0,247
Dobro diferentovan (G1) 4(10,81) 0,867 + 0,099
Srednje diferentovan (G2) 30 (81,08) 0,779 + 0,095
LosSe diferentovan (G3) 3(8,11) 0,847 + 0,261
FIGO stadijum 74 0,708
1 11 (14,86) 0,815+ 0,120
1I 20 (27,03) 0,777 = 0,070
11 35 (47,30) 0,801 + 0,093
v 8(10,81) 0,810 + 0,138
Lokalna ogranicenost tumora 74 0,620
Lokalno ogranicen (I-IIa) 12 (16,22) 0,811 +£0,115
Lokalno uznapredovao (IIb-IV) 62 (83,78) 0,795 + 0,094
Limfni ¢vorovi 74 0,854
Negativni 34 (45,95) 0,800 + 0,093
Pozitivni 40 (54,05) 0,796 + 0,101
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Grafikon 1. Poredenje srednjih ADC vrednosti izmedu ispitivanih grupa.
Analiza razlike ADC vrednosti u zavisnosti od klinickih i patoloskih parametara

Analizom nije utvrdena statisticki znacajna razlika ADC vrednosti u zavisnosti od FIGO
stadijuma (F(3,70)=0,465, p = 0,708) [Grafikon 2], od gradusa tumora (F(2,34)=1,459, p
= 0,247) [Grafikon 3]. Takode, nije pronadena znacajna razlika u ADC vrednostima u
zavisnosti od prisustva metastaza u limfnim ¢vorovima (p = 0,854) [Grafikon 4] ili lokalne
ogranicenosti tumora (p = 0,620) [Grafikon 5].
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Grafikon 2. Poredenje srednjih ADC vrednosti kod pacijentkinja sa karcinomom grli¢a
materice u zavisnosti od razli¢itog FIGO stadijuma.
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Slika 1. Merenje ADC vrednosti: FIGO IIb stadijum karcinoma grli¢a materice A (T2W), B
(DWI), C (ADC mapa sa ROI); uredan grli¢ materice D (T2W), E (DWI), F (ADC mapa sa ROI).
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Grafikon 3. Poredenje srednjih ADC vrednosti izmedu razli¢itih stepena diferencijacije
(gradusa) karcinoma grli¢a materice.
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Grafikon 4. Poredenje srednjih ADC vrednosti kod pacijentkinja sa karcinomom grli¢a
materice u zavisnosti od prisustva metastaza u lokoregionalnim limfnim ¢vorovima.
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Grafikon 5. Poredenje srednjih ADC vrednosti kod pacijentkinja sa karcinomom grli¢a
materice u zavisnosti od lokalne ogranic¢enosti tumora.

Regresiona analiza uticaja godina, FIGO stadijuma i prisustva metastaza u limfnim
¢vorovima na promenu ADC vrednosti

Sprovedena je multipla linearna regresija kako bi se ispitalo da li prisustvo metastaza
u limfnim ¢vorovima, FIGO stadijum i godine pacijentkinja predvidaju promenu ADC
vrednosti. Model nije bio statisticki znacajan, F(3,36)=0,564, p=0,642 i objasnio je samo R*
= 0,045 varijanse u ADC vrednostima. Prisustvo metastaza (B = —0,009, p=0,794), godine
(B =10,000, p =0,824) i FIGO stadijum (B = —0,009, p=0,702) nisu pokazali znacajan uticaj
na promenu ADC vrednosti. Analiza multikolinearnosti ukazuje na moguce preklapanje
uticaja FIGO stadijuma i metastaza u limfnim ¢vorovima (Tolerance = 0,228, VIF = 4.4),
$to moze doprineti slabom ukupnom doprinosu modela.

Razlika ADC vrednosti na postterapijskom snimku izmedu pacijentkinja sa i bez
tumorskog resta

Prose¢na vrednost ADC u grupi pacijentkinja sa tumorskim restom na postterapijskom
snimku bila je 1,299 x 10~°> mm?®/s (+ 0,267), dok je u grupi bez resta iznosila 1,472 x 10~
mm?/s (+ 0,214). Statistickom analizom utvrdena je zna¢ajna razlika medu grupama (p
=0,029).
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Slika 2. Merenje ADC vrednosti: postterapijski grli¢ bez tumorskog resta A (T2W), B (DWI),
C (ADC mapa sa ROI); postterapijski grli¢ sa tumorskim restom D (T2W), E (DWI), F (ADC
mapa sa ROI).
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Promena ADC vrednosti tumorskog tkiva pre i nakon terapije

Utvrdena je znacajna razlika izmedu ADC vrednosti kod pacijentkinja pre i nakon
terapije u tumorskom tkivu (Z = -3,636; p < 0,001) [Tabela 3]. Srednja ADC vrednost pre
terapije bila je 0,782 x 10~> mm?®/s (+ 0,075), dok je nakon terapije porastao na 1,299 x
107 mm?/s (£ 0,267), $to ukazuje na smanjenje celularnosti tumora.

Slika 3. Promena ADC vrednosti: preterapijski karcinom grli¢a materice A (T2W), B
(DWI), C (ADC mapa sa ROI); postterapijski karcinom grli¢a materice D (T2W), E
(DWI), F (ADC mapa sa ROI).
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Tabela 3. Promena ADC vrednosti karcinoma grli¢a materice nakon terapije.

ADC (X +SD) x 103

Podgrupe N mm?s p-vrednost
< 0,001
Karcinom grhca. materice pre 74 0.798 + 0,096
terapije
Postterapijski grli¢ sa tumorskim 18 1,299 + 0,267
restom
Postterapijski grli¢ bez 2 1472+ 0214

tumorskog resta

Uticaj terapije na vrednosti koeficijenta difuzije

U grupi pacijentkinja sa karcinomom grli¢a materice, prose¢na vrednost ADC iznosi
0,798 £ 0,096 x 10° mm?/s, dok se nakon terapije prosecna vrednost ADC grli¢a materice
znacajno povecava na 1,394 + 0,252 x 10° mm?*/s. Promena u ADC vrednosti (AADC)
izmedu preterapijskih i postterapijskih merenja iznosi 0,607 + 0,042 x 10° mm?*/s. Ovi
rezultati ukazuju na znacajan porast koeficijenta difuzije kao posledicu terapijskog procesa,
odnosno na smanjenje gustine, tj. celularnosti tumora.

Odredivanje grani¢nih (cut-off) srednjih vrednosti ADC za razlikovanje pojedinih
grupa

Povrsina ispod krive (AUC) za razlikovanje tumorskog tkiva pre i nakon terapije izno-
sila je 0,95 (95% CI: 0,86-1,00; p < 0,001). Optimalna cut-off vrednost ADC bila je 0,929
x 107 mm?/s, sa senzitivno$¢u od 100% i specifi¢noséu od 99,44% [Grafikon 6, Tabela 4].

Povrsina ispod krive (AUC) za razlikovanje tumorskog resta od postterapijski izme-
njenog tkiva bez tumorskog resta na prvom postterapijskom snimku iznosila je 0,68 (95%
CI: 0,51-0,85; p = 0,05). Optimalna cut-off vrednost ADC bila je 1,436 x 10> mm?/s, sa
senzitivno$¢u od 66,7% i specifiéno$¢u od 63,6% [Grafikon 7, Tabela 4].

Tabela 4. Granicne (cut-off) vrednosti za razlikovanje ispitivanih grupa.

Grupe Cut-off ADCx10°mm?*/s Sn" (%) Sp’ (%) p-vrednost
<0,001
Karcinom / uredan grli¢ 1,109 100 100
Karcinom pre / posle 0,929 100 99,4
terapije
0,05
Postterapijski grli¢ sa / bez 1,436 66.7 63.6

tumorskog resta
* Sn - senzitivnost; Sp - specifi¢nost
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Grafikon 6. Analiza ROC krive ADC vrednosti u diferencijaciji tumorskog tkiva
karcinoma grli¢a materice pre i nakon terapije.
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Grafikon 7. Analiza ROC krive ADC vrednosti u diferencijaciji postterapijski
izmenjenog grli¢a materice sa tumorskim restom i bez njega.
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DISKUSIJA

Karcinom grli¢a materice ima nekoliko dobro poznatih prognostickih faktora, kao $to
su veli¢ina ili volumen tumora, histoloski tip i gradus, FIGO stadijum i limfonoduarni
status. Medutim, kako se ove varijable nisu pokazale kao adekvatni prediktori odgovora na
neoadjuvantnu terapiju, pojavila se potreba za neinvazivnim biomarkerom koji omogucava
detaljniju karakterizaciju tumora, $to dalje omogucava personalizovaniji terapijski pristup
i potencijalno poboljsava klinicki ishod. Rezultati naseg istrazivanja potvrduju znacaj
koeficijenta difuzije kao neinvazivnog biomarkera u diferencijaciji izmedu karcinoma
grlica materice, postterapijski izmenjenog tkiva grli¢a i urednih nalaza, kao i detekciji
tumorskog resta nakon neoadjuvantne terapije.

Upotreba DWI je napredovala od kvalitativne vizuelne interpretacije slike do metoda
kvantitavne analize, koje omogucavaju ranu predikciju tumorskog odgovora na hemioira-
dijaciju kod karcinoma grli¢a materice. Upravo iz tog razloga, koeficijent difuzije postaje
sve Ce$ca tema istrazivanja i postepeno pronalazi svoj put ka klini¢koj praksi.

Rezultati nade studije pokazuju da su prosecne ADC vrednosti kod pacijentkinja sa
karcinomom grli¢a materice bile znac¢ajno nize u poredenju sa postterapijski izmenjenim
tkivom i urednim nalazima. Ovakvi rezultati su u skladu sa prethodnim istrazivanjima koja
takode identifikuju niske ADC vrednosti kao karakteristicne za maligna tkiva, zahvaljujuci
njihovoj gustini i ograni¢enom kretanju molekula vode [2,7].

U nasem istrazivanju, prosecna ADC vrednost kod postterapijskog tkiva sa tumor-
skim restom bila je niZza u poredenju sa postterapijskim tkivom bez resta, $to ukazuje na
sposobnost koeficijenta difuzije da diferencira rezidualne tumorske celije od regenera-
tivnog ili fibroznog tkiva. Ovakav nalaz doprinosi znacaju koeficijenta difuzije kao dija-
gnostickom parametru. Optimalna ,,cut-off “ vrednost za razlikovanje ovih tkiva iznosila
je 1,436 x 107> mm?/s, sa zadovoljavaju¢om senzitivno$¢u i specifi¢no$cu, sto dodatno
podrzava upotrebu ADC vrednosti u proceni terapijskog uspeha. Nekoliko studija je do
sada pokazalo da promena ADC vrednosti u toku hemioiradijacije, kod pacijentkinja sa
karcinomom grli¢a materice, moze biti prediktor klini¢kog ili trenutnog odgovora na
terapiju [12 - 15, 17]. Do sli¢nih zaklju¢aka u svom istrazivanju dosli su Schreuder i sar.,
gde je ADC uspesno kori$cen za pracenje odgovora na hemioiradijaciju [7].

Rezultati ROC analize pokazali su da ADC vrednosti pruzaju visok nivo ta¢nosti u
razlikovanju tumorskog tkiva pre i nakon terapije. Yin i sar. su u sli¢noj analizi diferen-
cirali preterapijsko i postterapijsko tumorsko tkivo koriste¢i srodne tehnike, $to dodatno
potvrduje efikasnost ovakvog pristupa [4].

Pored dijagnostickog znacaja, ADC vrednosti imaju i prognosticki potencijal. Rezultati
nase studije pokazuju da nakon terapije dolazi do znac¢ajnog porasta koeficijenta difuzije,
$to ukazuje na smanjenje celularnosti, te moze biti koristan pokazatelj dugoro¢ne prognoze.
Holopainen i sar. su pokazali da znacajnija povecanja intratumoralnih ADC vrednosti
nakon terapije koreliraju sa boljim ukupnim prezivljavanjem pacijentkinja sa karcinomom
grlica materice [9]. Bae i sar. su dodatno naglasili da promena izmedu preterapijskih
ADC vrednosti i vrednosti sa sredine terapije mogu precizno predvideti recidiv tumora,
$to naglasava njihov potencijal u klini¢ckom pracenju [8]. Medutim, do sada postoji samo
nekoliko studija sa dovoljno velikim uzorkom pacijenata, koje su istrazivale potencijal
preterapijskih ADC vrednosti kao prognostickog faktora u pogledu dugoroc¢nog preziv-
ljavanja i pojave recidiva tumora [18-21].

U nasem istrazivanju ADC vrednosti nisu pokazale statisticki znacajne razlike u zavi-
snosti od FIGO stadijuma, gradusa tumora, prisustva metastaza u limfnim ¢vorovima
ili lokalne ogranicenosti tumora. Ovo sugeriSe da je smanjenje celularnosti univerzalna
bioloska reakcija tumora na terapiju, nezavisna od klini¢ko-patoloskih karakteristika.
Iako FIGO stadijum predstavlja znacajan faktor povezan sa prognozom i prezivljavanjem

23



karcinoma grli¢a materice, ovakvi rezultati se slazu sa istrazivanjem sprovedenim od strane
Bae i sar., gde su takode dosli do zakljucka da promena koeficijenta difuzije nije znacajno
povezana sa FIGO stadijumom [8]. Nasuprot nasim rezultatima, Nakamura i sar. navode
da preterapijske ADC vrednosti, izmedu ostalog, pokazuju znac¢ajnu korelaciju sa FIGO
stadijumom, veli¢inom tumora, invazijom parametrijuma i prisustvom metastaza u lim-
fnim ¢vorovima [18]. Pretpostavljamo da ovakva razlika rezultata izmedu studija proizilazi
iz nestandardizovanih metoda za izracunavanje i prikazivanje ADC.

Istrazivanje je imalo nekoliko ogranicenja. Prva limitacija je retrospektivni karakter
studije, te zbog ogranicenog vremena pracenja pacijentkinja, uz odsustvo informacija o
krajnjem ishodu, nismo bili u mogu¢nosti da dobijemo podatke o potencijalnom uti-
caju koeficijenta difuzije na duzinu prezivljavanja. Predlazemo sprovodenje daljih pros-
pektivnih studija u cilju dobijanja navedenih podataka. Druga potencijalna limitacija je
kori$¢enje dva razlicita MR aparata jac¢ine magnetnog polja 1,5T i 3T. Ova heterogenost
MR protokola mogla je uticati na rezultate, iako studija od Caruso i sar. nije pokazala
statisticki znacajnu razliku u ADC vrednostima izmedu MR uredaja razlicite jacine [22].
Jedna od najznacajnijih limitacija jeste relativno mali broj pacijentkinja u odredenim
podgrupama, pre svega grupa pacijentkinja sa prvim postterapijskim MR snimkom, kao
i nedostatak standardizacije u merenju ADC vrednosti. Povecanje uzorka pacijentkinja i
merenje zapremine celog tumora, umesto metodom jednog preseka, predstavljaju ideje
za potencijalno prosirenje studije. Takode, jedna od limitacija ove studije je nepostojanje
postterapijskog PET/CT pregleda kod pacijentkinja koje su radioloski klasifikovane kao
da imaju tumorski rest. PET/CT bi omogucio procenu metabolicke aktivnosti, pruzajuci
dodatnu dijagnosticku sigurnost u razlikovanju vitalnog tumorskog tkiva od fibroti¢nih
i inflamatornih postterapijskih promena. Njegovo ukljuc¢ivanje u evaluaciju dalo bi pre-
cizniju informaciju o prisustvu tumorskog resta i potencijalno smanjilo rizik od lazno
pozitivnih ili lazno negativnih nalaza na MRI.

U nasem istrazivanju dokazali smo da je koeficijent difuzije kod pacijentkinja sa karci-
nomom grli¢a materice visoko pouzdan dijagnosticki parametar, omogucavajuci preciznu
diferencijaciju tumorskog tkiva od postterapijskih promena i urednog tkiva. Koliko je
nama poznato, nasa studija je prva u dostupnoj literaturi koja je utvrdila diskriminativnu
sposobnost i jasnu ,,cut-oft “ vrednost koeficijenta difuzije za razlikovanje tumorskog
resta od postterapijskog izmenjenog fibroznog tkiva bez resta. Posebno znacajan nalaz
predstavlja porast ADC vrednosti nakon terapije, koji reflektuje smanjenje celularnosti
tumora i potvrduje njegovu klju¢nu ulogu kao prognostickog biomarkera za procenu
uspesnosti neoadjuvantne terapije. Ovi rezultati snazno podrzavaju integraciju koeficijenta
difuzije u klini¢ku praksu, s ciljem unapredenja dijagnostickog pristupa i personalizacije
terapijskih strategija.

ZAKLJUCAK

1. ADC vrednosti su znacajno nize kod pacijentkinja sa karcinomom grli¢a materice u
poredenju sa postterapijskim izmenjenim tkivom i urednim nalazima.
¢ Objasnjenje: Nize ADC vrednosti kod karcinoma ukazuju na povecanu celu-
larnost tumorskog tkiva, $to ADC ¢ini korisnim alatom za diferencijaciju ma-
lignih i benignih tkiva.
2. Nize ADC vrednosti kod tumorskog resta omogucavaju diferencijaciju od postterapij-
skog tkiva bez resta, pruzajuci pouzdanu procenu uspeha terapije.
¢ Objasnjenje: Rezidualni tumor zadrzava visu celularnost u poredenju sa postte-
rapijskim izmenama, §to omogucava radiolozima da identifikuju pacijentkinje
sa preostalim tumorskim tkivom.
3. Promene ADC vrednosti nisu znacajno korelirale sa FIGO stadijumom, gradusom
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10.

11.

12.

13.

tumora, prisustvom metastaza u limfnim ¢vorovima ili lokalnom ogranic¢enos¢u tu-
mora.

¢ Objasnjenje: Smanjenje celularnosti se desava nezavisno od osnovnih klinickih
parametara, $to ukazuje na univerzalnu biolosku reakciju tumora na terapiju.

Optimalna ADC vrednost za razlikovanje tumorskog resta od postterapijskog tkiva
bez resta iznosila je 1,436 x 10~° mm?/s, §to omogucava pouzdanu identifikaciju rezi-
dualnog tumora.

e Objasnjenje: Ova vrednost pruza jasan kriterijum za razlikovanje tkiva sa pre-
ostalim tumorskim ¢elijama od onog bez njih, $to je klju¢no za procenu tera-
pijskog uspeha.

Optimalna ADC vrednost za diferencijaciju preterapijskog i postterapijskog tumor-
skog tkiva bila je 0,929 x 10~> mm?/s, ukazujuéi na znacajan porast ADC vrednosti
nakon terapije kao pokazatelja smanjenja celularnosti.

o Objasnjenje: Ovaj porast odrazava efikasnost terapije u smanjenju celularne
gustine tumorskog tkiva.
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Introduction: The apparent diffusion coefficient (ADC) is a significant parameter in the diagnosis
and monitoring of cervical cancer.

Aim: Evaluation of ADC values in patients with cervical cancer, post-therapeutic changes, and nor-
mal findings, analyzing their association with clinicopathological parameters, predicting therapeutic
outcomes, and differentiating residual tumors from post-therapeutic tissue without residual tumors.

Materials and Methods: A retrospective study included 148 patients divided into three groups:
cervical cancer, post-therapeutic changes, and normal findings. ADC values were measured by posi-
tioning the ROT in the target tissue. Statistical analyses included ANOVA, t-tests, and ROC analysis.

Results: The mean ADC values for cervical cancer (0.798 x 10° mm?/s) were significantly lower
compared to post-therapeutic changes (1.394 x 10~> mm?/s) and normal findings (1.431 x 10~> mm?/s;
p <0.001). ADC values did not show statistically significant differences based on clinicopathological
parameters. The change in ADC values after therapy (AADC: 0.607 x 10~> mm?/s) indicated reduced
cellularity. The mean ADC values of residual tumors (1.299 x 10~> mm?/s) were significantly lower
compared to post-therapeutic tissue without residual tumors (1.472 x 10> mm?/s; p = 0.029). The
optimal value for distinguishing residual tumors from post-therapeutic tissue without residual tumors
was 1.436 x 10~ mm?/s. The optimal value for differentiating pre- and post-therapeutic tumor tissue
was 0.929 x 10> mm?/s.

Conclusion: ADC is a reliable biomarker for differentiating cervical cancer, post-therapeutic
changes, normal findings, and for assessing therapeutic response. ADC provides significant differ-
entiation between residual tumors and post-therapeutic tissue without residual tumors.

Keywords: DWT; cervical cancer; ADC; neoadjuvant therapy; residual tumor; FIGO
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