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Nakon detaljnog pregleda priloZene dokumentacije, konsultacija sa mentorom i
kandidatom, a prema kriterijumima za ocenu doktorske disertacije, ¢lanovi komisije Nau¢nom

veéu Medicinskog fakulteta u Beogradu jednoglasno podnose sledec¢i

IZVESTAJ

A. Prikaz sadrZaja doktorske disertacije

Doktorska disertacija pod nazivom ,,Magnetna rezonancija dojki: morfoloski i kinetic¢ki
parametri u proceni odgovora karcinoma dojke na neoadjuvantnu hemioterapiju “ sadrzi sedam
poglavlja: Uvod, Ciljevi rada, Metode istrazivanja, Rezultati, Diskusija, Zakljucci i Literatura.
Disertacija je napisana na 104 strane, na kojima je prikazano 10 tabela i 25 slika. U poslednjem

poglavlju je iznet pregled literature koja je citirana u doktorskoj disertaciji i sadrzi 164 navoda.



UVOD se sastoji iz sedam delova. U prvom delu uvoda kandidat opisuje istorijski razvoj
magnetne rezonancije dojki (MRI) od prvih klini¢kih ispitivanja u uslovima ex-vivo 1978.
godine do aktuelnih — savremenih dijagnosti¢kih protokola, sa posebnim osvrtom na dinamski,
morfoloski i morfo-dinamski pristup. U drugom delu, prikazane su indikacije za MRI dojki, sa
osvrtom na znacaj MRI dojki u proceni malignih tumora dojki i mesto u proceni tumorskog
odgovora na neoadjuvantnu hemioterapiju (NACT). U tre¢em delu, prikazane su epidemioloske
karakteristike karcinoma dojke, sa osvrtom na lokalno uznapredovali karcinom dojke, koji
zahteva primenu NACT i podrazumeva procenu tumorskog odgovora primenom MRI dojki. U
cetvrtom delu, obradeni su ciljevi primene NACT — postizanje kompletnog patoloskog odgovora
1 mogucnost sprovodenja posStedne hirurSke intervencije, sa prikazom parametara pracenja
efikasnosti NACT 1 aktuelnih terapijskih protokola. U petom delu, detaljno su prikazane MRI
karakteristike karcinoma dojke — tzv. «MRI fenotip», koji je definisan adekvatnim
standardizovanim deskriptorima i validnim znacima, kojima se odreduju morfoloske i dinamske
karakteristike karcinoma dojke i procenjuje tumorski odgovor na NACT, a u skladu sa
aktuelnom standardnom kategorizacijom odgovora. U Sestom delu, definisan je nain procene
morfoloskih i1 dinamskih karakteristika kacrinoma dojke kod primene NACT sa prikazom
parametara pracenja kao $to je jednodimenzioni merni instrument — RECIST (RECIST —
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors), dvodimenzionalni merni instrument — kriterijum
SZO, trodimenzionalni merni instrument — volumetrija sa definisanim matematickim modelom
definisanja volumena tumora, kao i tip tumorske regresije i dinamska svojstva tumora u proceni
odgovora na NACT. U sedmom delu, detaljno je prikazana uloga MRI dojki u proceni odgovora

na NACT, a na osnovu dosadasnjih publikovanih iskustava — meta-analiza i sistemskih analiza.

CILJEVI RADA su jasno definisani i obuhvataju procenu tacnosti postupka merenja
veli¢ine tumora primenom jednodimenzionalnog mernog instrumenta prema RECIST, kao i
definisanjem volumena tumora, a u odnosu na patohistoloski definisanu veli¢inu tumora i
kateogrizaciju odgovora. Ciljevi obuhvataju i procenu promene morfologije tumora, kao i
dinamskih svojstava kao parametra neoangiogeneze. Navedeni ciljevi omogucavaju objektivnu
ranu procenu odgovora tumora na NACT, koja je u korelaciji sa prezivljavanjem, kao i planiranje

optimalnog hirurskog pristupa.



MATERIJAL I METODE U ovom poglavlju detaljno su opisane sve metode koje su
primenjene u prospektivnom kohortnom ispitivanju adekvatnosti primene mernih instrumenata u
proceni tumorskog odgovora na NACT i objasnjene su u posebnim delovima. Definisan je broj
ispitanica ukljuenih u ispitivanje, sa jasno odredenim kriterijjumima za ukljucivanje i
iskljucivanje ispitanica iz ispitivanja. Prikazan je algoritam prospektivnog klinickog ispitivanja
koje podrazumeva inicijalno odredivanje predefinisanih morfoloskih i dinamskih parametara
pracenja, kao i nacin njihove procene u toku NACT u jasno definisanim vremenskim intervalima
(nakon II ciklusa NACT i nakon zavrSetka NACT), sa ciljem rane procene tumorskog odgovora,
kao 1 procene nakon NACT. Jasno je definisan histopatoloski kriterijum procene tumorskog
odgovora nakon NACT 1 hirurSke intervencije, na osnovu koga je grupa ispitanica podeljena u
dve podgrupe - uz analizu morfoloskih i dinamskih parametara kod ispitanica kod kojih je
postignut histopatoloski odgovora, odnosno kod kojih je doslo do izostanka histopatoloskog

odgovora, sa ciljem definisanja «MRI fenotipa» u ovim podgrupama.

Detaljno je prikazan MRI protokol, sa prikazom definisanog dijagnostickog protokola —
izbor sekvenca (T2W / T1W / FLASH) i tehnickih parametara pregleda sa primenom
kontrastnog sredstva (gadopentat dimeglumin) i analizom snimaka primenom namenskog
softvera (OsiriX; Syngo), u skladu sa standardom DICOM (Digital Imaging and
Communications in Medicine) i definisanjem dinamskih svojstava semikvantitativnom metodom
— procenom vrednosti promene intenziteta signala u vremenu. U posebnom delu, prikazan je
NACT protokol, kao i predefinisani parametri pracenja (RECIST, volumetrija, tip regresije

tumora, promena dinamskih svojstava) i parametri procene histopatoloskog odgovora.

Statisticka obrada rezultata podrazumeva deskripciju parametara, testiranje postojanja
razlike pre, u toku i nakon NACT (primena Wilcoxon-ovog testa) u celoj grupi i podgrupama
(primena Mann-Whitney U testa) definisanim na osnovu histopatoloskog odgovora, kao i1
postojanje korelacije izmedu morfoloskih, dinamskih i histopatoloski definisanih parametara
pracenja (primena Spearman-ovog testa). Verovatnoca nulte hipoteze manja od 0.05 smatrana je
statistiCki znacajnom. Statisticka obrada, izvrSena je na softverskom paketu BiostaTGV i Wessa

1.1.23-17.



REZULTATI su prikazani u vidu 16 priloga tj. 11 slika i 5 tabela uz propratni tekst, ¢iji

sadrzaj u potpunosti odgovara sadrZaju priloga.

U poglavlju DISKUSIJA kandidat je na sveobuhvatan i detaljan na¢in povezao svoje
rezultate sa publikovanim rezultatima drugih autora. Na osnovu toga, kandidat je izneo svoje
zakljucke, koji objaSnjavaju rezultate ove doktorske disertacije u skladu sa rezultatima vecine
drugih autora koji imaju isti nau¢ni interes. Znacajan doprinos predstavlja definisanje parametara
(«MRI fenotip») 1 procena tumorskog odgovora na osnovu predefinisanih morfoloskih i
dinamskih parametara pracenja, kao i korelacija izmedu znacajne promene vrednosti radioloskih
— MRI parametara pracenja i postizanja histopatoloskog odgovora, odnosno prediktivan znacaj u

proceni tumorskog odgovora.

U poglavlju ZAKLJUCCI navedeni su najznacajniji zakljuéci koji su potpuno u skladu

sa dobijenim rezultatima i navedenim ciljevima istraZivanja.

U poglavlju LITERATURA navedeno je 164 bibliografskih jedinica iz stranih i domacih

publikacija, ukljucujuéi i publikacije kandidata koje su citirane vankuverskim stilom.



B. Opis postignutih rezultata

Rezultati ove doktorske disertacije su podeljeni u devet celina. U prvom delu, analizirani
su rezultati morfoloskih parametara inicijalno, u toku i nakon NACT u grupi ispitanica (N=66).
Inicijalna srednja vrednost najvec¢e dimenzije tumora (RECIST = 4.3 +/- 1.6 cm), kao i inicijalna
srednja vrednost volumena tumora (32.2 cm’), znaGajno su redukovane ve¢ nakon II ciklusa
NACT (4.3 +/- 1.6 cm vs. 3.5 +/- 1.5 cm; p<0.01, odnosno 32.2 cm’ vs. 17.1 cm’; p<0.01). I
pored statisticke znacajnosti u promeni vrednosti parametara, kod vecine ispitanica u grupi
(n=52), tumorski odgovor bio je procenjen kao stabilna bolest (SD), dok je promena volumena
podrazumevala redukciju od 46.9%, S$to podrazumeva manju vrednost redukcije volumena u
odnosu na predefinisanu redukciju od 65%, koja se smatra znaCajnom za procenu ranog
tumorskog odgovora. Nakon zavrSetka NACT, srednja vrednost najveée dimenzije tumora
iznosila je 2.5 +/- 1.5 cm (4.3 +/- 1.6 cm vs. 2.5 +/- 1.5 cm; p<0.001), uz statisticki visoko
znacajnu razliku, dok je srednja vrednost volumena tumora nakon NACT bila statisticki znacajno
manja (32.2 cm’ vs. 4.9 cm’; p<0.001) i podrazumevala je smanjenje od 84.8%, §to je neznatno
vece od predefinisane vrednosti od 83%, koja je definisana kao znacajna za procenu tumorskog
odgovora nakona NACT. Nakon II ciklusa NACT, kao i nakon NACT, dominantno je bio
zastupljen koncentri¢ni tip tumorske regresije (60 vs. 51; p=0.03). Konstatovana je visoka
vrednost koeficijenta korelacije izmedu MRI 1 histopatoloski definisane najveée dimenzije
tumora (r=0.72), kao i volumena tumora (r=0.71) nakon II ciklusa NACT. Vrednost koeficijenta
korelacije bila je znacajno veca nakon NACT za oba parametra (RECIST, r=0.98; p<0.0001;
volumetrija, 1=0.92; p<0.0001). U drugom delu, analizirani su dinamski parametri inicijalno, u
toku i nakon NACT u grupi ispitanica (N=66) i nakon dinamskih svojstava tumora koja su
definisana tipom III krive promene vrednosti intenziteta signala u vremenu u vecine ispitanica
(63.4%), nakon II ciklusa NACT zabeleZena je znacajna razlika u distribuciji tipa krive, sa tipom
I u 40.9% (p=0.01), dok je razlika u distribuciji tipa krive u grupi, bila statisticki visoko
znacajna tek nakon NACT, sa svega 9.1% ispitanica sa krivom tip III i dominantno zastupljenim
tipom II krive (68.2%), §to je podrazumevalo visoko znacajnu promenu u distribuciji tipa krive
nakon NACT (p<0.001). U tre¢em delu, procenjena je senzitivnost i specificnost MRI dojki u
identifikaciji ispitanica sa histopatoloSkim odgovorom, a na osnovu analize morfoloskih

svojstava tumora, odnosno promene vrednosti volumena, kao najsenzitivnijeg parametra



pracenja. Na osnovu predefinisane vrednosti redukcije volumena tumora nakona II ciklusa
NACT od 65%, MRI dojki ima senzitivnost od 93% u identifikaciji ispitanica kod kojih postoji
histopatoloski odgovor, uz nisku specifi¢nost (40%) i prihvatljive vrednosti PPV i NPV od 72%,
odnosno 77%. Na osnovu predefinisane vrednosti redukcije volumena tumora nakon NACT od
83%, MRI dojki ima senzitivnost od 87%, uz prihvatljivu specificnost od 63% i vrednosti PPV i
NPV od 73%. U cetvrtom delu, analizirani su predefinisani morfoloski parametri inicijalno, u
toku 1 nakon NACT u podgrupi ispitanica sa histopatoloskim odgovorom (n=27; 40.9%).
Inicijalna srednja vrednost najvec¢e dimenzije tumora (RECIST = 3.6 +/- 1.4 cm), kao i inicijalna
srednja vrednost volumena tumora (17.6 cm’), znaGajno su redukovane veé¢ nakon II ciklusa
NACT (3.6 +/- 1.4 cm vs. 2.7 +/- 1.5 cm; p<0.01, odnosno 17.6 cm’ vs. 7.7 cm’; p=0.001).
Nakon zavrSetka NACT, srednja vrednost najveée dimenzije tumora u podgrupi ispitanica,
iznosila je 1.5 +/- 0.6 cm (3.6 +/- 1.4 cm vs. 1.5 +/- 0.6 cm; p<0.001), uz statisticki visoko
znacajnu razliku, dok je srednja vrednost volumena tumora nakon NACT bila znacajno manja
(17.6 cm’ vs. 1.2 cm’; p<0.001) i podrazumevala je smanjenje od 93.2%, §to podrazumeva
promenu vecu od predefinisane vrednosti od 83%, koja je definisana kao znacajna za procenu
tumorskog odgovora nakon NACT. Konstatovana je visoka vrednost koeficijenta korelacije
izmedu MRI 1 histopatoloski definisane najveée dimenzije tumora (r=0.93), kao i volumena
tumora (r=0.89) nakon NACT. U petom delu, analizirani su dinamski parametri inicijalno, u toku
1 nakon NACT, u podgrupi ispitanica sa histopatoloskim odgovorom (n=27), gde je kod vecine
ispitanica inicijalno najzastupljeniji bio tip II krive (n=14), pracen tipom III (n=13), dok se
distribucija tipova krive znacajno promenila nakon II ciklusa NACT, odnosno nakon NACT
(p<0.001) sa ¢ak 11 ispitanica kod kojih je zabelezen tip I krive, dok je kod ostatka podgrupe
zabeleZen tip II, ali bez detekcije inicijalno zabelezenog tipa III. U Sestom delu, analizirani su
morfoloski 1 dinamski parametri u podgrupi ispitanica sa lokalno uznapredovalim karcinomom
dojke (n=20). U ovoj podgrupi ispitanica (n=20), inicijalna srednja vrednost najvece dimenzije
tumora (RECIST = 6.2 +/- 1.2 cm), kao i inicijalna sr. vrednost volumena tumora (75.3 cm’),
redukovane su nakon II ciklusa NACT (6.2 +/- 1.2 cm vs. 5.2 +/- 1.3 cm; p=0.002, odnosno 75.3
cm’ vs. 37.1 ecm’; p=0.02). Nakon zavretka NACT, srednja vrednost najveée dimenzije tumora
iznosila je 3.2 +/- 1.4 cm (6.2 +/- 1.2 cm vs. 3.2 +/- 1.4 cm; p<0.001), uz statisticki visoko
znacajnu razliku, dok je srednja vrednost volumena tumora nakon NACT bila znacajno manja

(75.3 em’ vs. 12.7 em’; p<0.001), ali je vrednost promene bila manja od vrednosti od 83%, koja



je definisana kao znacajna za procenu tumorskog odgovora nakon NACT, $to je u ovoj,
prognostic¢ki najnepovoljnijoj podgrupi, i bilo ocekivano. ZabeleZena je i promena tipa regresije
koja je od dominantno koncentri¢ne nakon II ciklusa NACT, postala dominantno dendriti¢na
nakon NACT (p=0.02). Promena dinamskih svojstava, zabelezena je od inicijalno dominantno
zastupljenog tipa III krive do dominantno zastupljenog tipa II nakon NACT (p<0.0001). U
sedmom delu, analizirani su morfoloski i dinamski parametri u podgrupi ispitanica kod kojih je
izostao histopatoloski odgovor (n=39). Inicijalna srednja vrednost najve¢e dimenzije tumora
(RECIST = 4.8 +/- 1.6 cm), kao i inicijalna srednja vrednost volumena tumora (42.4 cm’),
redukovane su bez visoke statistiCke znacajnosti nakon II ciklusa NACT (4.8 +/- 1.6 cm vs. 4.1
+/- 1.2 cm; p=0.03, odnosno 42.4 cm’ vs. 23.7 cm’; p<0.01), uz statisticku znacajnost promene
ovih parametara tek nakon zavrSetka NACT, uz definisan dendriticki tip regresije kao
dominantan (p=0.006). U osmom delu, dat je detaljan prikaz slucaja sa analizom svih parametara
pracenja — ispitanica sa kompletnim radioloskim 1 histopatoloskim odgovorom, dok je u devetom

delu na isti nacin prikazana ispitanica kod koje je izostao i radioloski i histopatoloski odgovor.

C. Uporedna analiza rezultata kandidata sa rezultatima literature

Na osnovu rezultata ove doktorske disertacije 1 prethodno objavljenih rezultata, MRI
dojki prikazuje i definiSe morfoloska i dinamska svojstva tumora i tumorskog odgovora na
NACT precizno, tacno, reproducibilno i sa visokim stepenom korelacije u odnosu na
histopatoloski definisane dimenzije tumora. Rezultati ove disertacije u saglasnosti su sa
zakljuccima brojnih sistemskih i meta-analiza, koje upucuju na ta¢nost modaliteta u merenju
dimenzija tumora i prediktivni znacaj u proceni histopatoloskog odgovora ve¢ nakon II ciklusa
NACT. Ocekivani tumorski odgovor podrazumeva regresiju tumora — promenu dimenzija
tumora, zapremine, ali i zaravnjenje krive postkontrastnog povecanja intenziteta signala u
vremenu, koja odgovara brzini preuzimanja i distribuciji kontrastnog sredstva kroz
kompartmentalni sistem: cirkulacija — intercelularni prostor — celularni prostor. Promena
radioloski definisanih parametara pra¢enja, u poredenju sa histopatoloskim parametrima, upucuje
na jasnu korelaciju izmedu znacajne promene predefinisanih morfolosko-dinamskih parametara

pracenja promene u toku NACT 1 histoloskih karakteristika tumora nakon NACT, §to doprinosi



znaCaju adekvatnog, ta¢nog i pravovremenog pracenja tumorskog odgovora, a na osnovu

parametara MRI.

Znacaj adekvatne procene tumorskog odgovora na osnovu MRI dojki je prediktivan, a
korist za pacijentkinje predstavlja moguénost rane procene promene predefinisanih parametara —
morfoloskih 1 dinamskih, koji su u korelaciji sa postizanjem pCR, odnosno ranom
identifikacijom pacijentkinja kod kojih moze da se oc¢ekuje postizanje histoloskog odgovora, §to
istovremeno podrazumeva i pravovremeno identifikovanje pacijentkinja kod kojih ne moze da se
oc¢ekuje da ¢e primenjen protokol NACT da dovede do prihvatljivog tumorskog odgovora — kako
radioloskog, tako ni histopatoloSkog, S$to uz cinjenicu da je pCR u korelaciji sa ukupnim
prezivljavanjem, dodatno potencira znacaj procene ranog tumorskog odgovora, kao i moguénost

pravovremene promene terapijskog modaliteta.

Kako cilj ovog istrazivanja nije bio procena efikasnosti NACT, tako ni parametri
pracenja definisani u ovom ispitivanju, ne mogu da se tumace kao parametri procene
prezivljavanja, ve¢ kao adekvatni parametri procene tumorskog odgovora na NACT, uz
mogucénost definisanja radioloSkih parametara prac¢enja: morfoloskih 1 dinamskih, koji doprinose

znanjima o “MRI fenotipu” tumora.

Ovaj pristup analize tumorskog odgovora, upucuje na univerzalnost primene MRI u
proceni tumora i odgovora na terapiju, bez obzira na sastav 1 dinamiku primene hemioterapijskog
protokola, ali upucuje na slede¢e mrofoloske i dinamske karakteristike, koje su u korelaciji sa
histoloSkim odgovorom (“MRI fenotip”): rana redukcija najve¢e dimenzije tumora, redukcija
volumena tumora, koncentri¢ni tip regresije i zaravnjenje krive promene intenziteta signala u
vremenu. Kako u inicijalnom definisanju parametara pracenja, tako i u proceni odgovora, od
znaCaja je adekvatan izbor parametara pracenja, koji obezbeduju adekvatnu kategorizaciju
tumorskog odgovora, koja ima klinicku relevantnost i1 prognosticki znacaj. RECIST —
jednodimenzionalni merni instrument, podrazumeva definisanje detektabilne, merljive lezije.
Inicijalno izmeren najveci dijametar tumora za celu grupu ispitanica, iznosio je 4.3 +/-1.6 cm.
Prednosti primene RECIST, podrazumevaju jednostavnost u definisanju parametra i pracenju

promene vrednosti. RECIST medutim, ne prepoznaje stopu prirodnog tumorskog rasta —



proliferaciju ¢elija, a za istu nije predviden ni korektivni faktor — konstanta rasta — pozitivnog ili
negativnog, a svodi kontinuiranu varijabilu na diskretnu vrednost, $to a priori dovodi do gubitka
informacije. Takode, RECIST ne pruza moguénost integrisanja fizioloSkih ili parametara
funkcionalnog imidzinga u morfoloski definisane promene tumora, tretiraju¢i kao podjednako
znacajne vijabilne i nekroti¢ne delove tumora. Na osnovu ovih postulata, razvila se i potreba za
procenom tipa regresije tumora, koja u prakticnom radu podrazumeva binarni pristup:
koncentri¢na vs. dendriticka regresija. Poznato je da koncentri¢ni tip regresije tumora odgovara
logaritamskom smanjenju broja ¢elija nakon primene NACT, sa istim preptpostavkama i
nesavrsenostima modela, koji se susre¢u prilikom analize RECIST. Dendriticki tip regresije —
fragmentacija tumora, javlja se dosta rano i moze se tumaciti kao inicijalna mera tumorskog
odgovora. Nakon zavrSetka NACT — fragmentacija tumora ne moze da se dovede u vezu sa
histopatoloskim odgovorom, a zbog prisustva fragmenata inicijalno detektabilne tumorske mase
—u mnogome onemogucava eventualnu posStednu hirurSku intervenciju. U podgrupi ispitanica sa
histopatoloskim odgovorom (n=27), nakon II ciklusa i nakon NACT, koncentri¢na regresija
tumora je dominantni tip regresije, za razliku od podgrupe ispitanica sa lokalno uznapredovalim
karcinomom (n=20), gde je kod vecine ispitanica nakon NACT — dominantni tip regresije bio
dendriticki, kao i1 kod ispitanica kod kojih je izostao histoloski odgovor, Sto odgovara
publikovanim rezultatima.

Trodimenzionalna karakterizacija tumora, pruza prednosti u definisanju lezije, proceni
dimenzija, a naroc¢ito u slucaju tumora nepravilnog oblika, ili postterapijski fragmentisanog
tumora. Na osnovu Gompertzovog eksponencijalnog modela tumorskog rasta, rast tumora
opisuje se kao kriva, koja definiSe promenu zapremine tumora u funkciji vremena i na osnovu
procene zapremine tumora, ali ne i najve¢e dimenzije, pruza mogucénost definisanja specificnog
tumorskog rasta — pozitivnog ili negativnog. Tako je i u ovom ispitivanju prediktivne vrednosti
promene volumena tumora nakon II ciklusa NACT (<65%) i1 nakon zavrSetka NACT (<83%),
moguce definisati prediktivnu vrednost promene volumena u identifikovanju ispitanica kod kojih
se oc¢ekuje histopatoloski odgovor i to sa senzitivno$¢u od 93% nakon II ciklusa NACT, odnosno
87% nakon NACT. Ni jedna druga radioloSka metoda nema moguénost identifikovanja ispitanics
kod kojih dolazi do histopatoloskog odgovora, a na osnovu procene morfoloskih parametara sa

visokom senzitivnoscu, sto MRI dojki €ini jedinstvenom metodom u proceni tumorskog odgovra.
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E. ZAKLJUCAK (ObrazloZenje nau¢nog doprinosa disertacije):

Rezultati ove doktorske disertacije predstavljaju znacajan naucni doprinos i pruZaju nova
saznanja 0 mogucnostima primene MRI dojki — definisanja morfoloSkih dinamskih svojstava
(«MRI fenotip») u proceni tumorskog odgovora na NACT, uz prediktivni znacaj u ranom
definisanju ispitanica kod kojih se ocekuje histopatoloski odgovor. Statisticka znacajnost
promene predefinisanih parametara nakon II ciklusa NACT i nakon zavrSetka NACT, uz visoku
korelaciju sa histopatoloski definisanim parametrima morfologije tumora — najve¢om
dimenzijom (RECIST), zapreminom tumora i tipom regresije, potvrduju validnost MRI
protokola, tacnost i reproducibilnost MRI u proceni odgovora na NACT. Definisanje tumorskog
volumena na osnovu tri dimenzije tumora i adekvatnog matematickog modela izraCunavanja
zapremine elipsoida omogucuje visoku senzitivnost i tatnost MRI u ranom identifikovanju
ispitanica kod kojih se ocekuje histoloski odgovor — ve¢ nakon II ciklusa MRI. Rezultati ove
disertacije otvaraju mogucnost daljeg proucavanja potencijalne primene i drugih aspekata MRI

dojki u proceni tumorskog odgovora na NACT.



F. PREDLOG KOMISIJE ZA OCENU ZAVRSENE DOKTORSKE DISERTACIJE

Doktorska disertacija pod nazivom ,,Magnetna rezonancija dojki: morfoloski i
kineti¢ki parametri u proceni odgovora karcinoma dojke na neoadjuvantnu hemioterapiju®,
kandidata mr sci. med. dr Mirjana Nadrljanskog, po svom sadrzaju i formi, dobro napisanom
uvodnom delu, jasno postavljenim istrazivackim ciljevima, dobro osmisljenoj metodologiji,
precizno iznetim rezultatima rada, razloznoj diskusiji 1 dobro formulisanim zakljuc¢cima
ispunjava sve kriterijume dobro napisanog nauc¢nog rada, pa Komisija sa zadovoljstvom predlaze
Naucnom vecu Medicinskog fakulteta u Beogradu da prihvati doktorsku disertaciju pod nazivom
,Magnetna rezonancija dojki: morfoloski i kineti¢ki parametri u proceni odgovora karcinoma
dojke na neoadjuvantnu hemioterapiju®, kandidata mr sci. med. dr Mirjana Nadrljanskog i odobri

javnu odbranu.
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