NAUCNOM VECU MEDICINSKOG FAKULTETA

UNIVERZITETA U BEOGRADU

Na sednici Nauc¢nog veca Medicinskog fakulteta u Beogradu, odrZzanoj dana 24.decembra
2015. godine, imenovana je komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije pod naslovom:

»Zhnacaj osiguranja i kontrole kvaliteta u dijagnostickoj i skrining mamografiji”

kandidata mr dr Tomislava Stantica, zaposlenog u specijalistickoj ordinaciji “DijagnostiCki centar

Subotica”. Mentor je prof. dr Dordije Saranovié.
Komisija za ocenu zavrsene doktorske disertacije imenovana je u sastavu:

1. Prof. dr Zorica MiloSevi¢, vanredni profesor, Institut za onkologiju i radiologije Srbije,
Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu.

2. Prof. dr Sanja Stojanovic, redovni profesor , Centar za radiologiju Klinickog centra VVojvodine,
Medicinski fakultet Univerzitetau Novom Sadu.

3. Doc. dr Vesna PleSinac-Karapandzi¢, docent, Institut za onkologiju i radiologije Srbije,
Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu.

Na osnovu analize prilozene doktorske disertacije, komisija za ocenu zavrSene doktorske
disertacije jednoglasno podnosi Nau¢nom vecu Medicnskog fakulteta sledeci



IZVESTAJ

A) Prikaz sadrzaja doktorske disertacije

Doktorska disertacijamr sci dr Tomislava Stanti¢a napisana je na 65 strana i podeljenaje
na sledeca poglavlja: uvod, ciljevi rada, materijal i metode, rezultati, diskusija, zakljucci i
literatura. U disertaciji se nalazi ukupno?7 grafikona, 4 tabele i 2 slike. Doktorska disertacija

sadrzi saZetak na srpskom i engleskom jeziku, biografiju kandidatai podatke o komisiji.

U uvodu je definisana anatomija dojke , te su posebno prikazani krvni i limfni sudovi
dojke, nervni sistem dojke, kao i miSiéna podloga. NaroCito su istaknuknuta povezanost
karcinoma dojke sa faktorima sredine, genetskim nasledem, te denzitetom tkiva dojke, koji utice
na otezanu mamografsku detekciju. Navedena je moguca povezanost karcinoma dojke i
gojaznosti,odnosno nivoa adipocitokina, u skladu sa najnovijim nauc¢nim istrazivanjima na ovom
polju koja pokazuju direktan uticg pojedinih adipocitokina na proliferaciju i invazivni kapacitet

Celija karcinoma dojke.

Istaknuto je da , sem navedenih faktora, na pojavu karcinoma dojke imagu uticga i
starosna dob, socijalna sredina, jonzujuce zracenje, koris¢enje oralnih kontraceptiva, pojedine

benigne lezije u dojkama, kao i upotreba antiperspirantnih kozmetickih sredstava.

U uvodu je takode predstavljena mamografija, neinvazivna radioloska metoda pregleda
dojki, kao zlatni standard u ranom otkrivanju karcinoma dojke. Nakon kratkog prikaza istorijata

ove dijagnostiCke metode, detaljno je opisana interakcija tkiva dojke i x-zraka.

Mamografski aparati su u radu jasno izdiferencirani: prikazani su analogni mamografski
aparati, zajedno sa njihovim specificnim karakteristikama, te digitalni mamografski aparati i

nacin njihovog funkcionisanja, sa posebnim osvrtom na tehnike mamograf skog snimanja.

Posebna paznja poklonjena je mamografskom skriningu karcinoma dojke u svetu i u

Srhiji. Istaknuti su | ciljevi Nacionalnog programa skrininga zarak dojke.

U uvodu su precizno definisani i pojmovi kvaliteta snimka u mamografiji, kao i doza u
mamografiji. NaroCito je istaknuto da je kvalitet snimka u mamografiji od najvece vaznosti, s
obzirom na to da su posledice loSeg kvaliteta snimka mnogobrojne. NaglaSeno je da je kvalitet
snimka vrlo zavistan od subjektivne interpretacije vizuelnih podataka i da nema eksplicitnu
analiticku definiciju, te je potrebno ustanoviti optimalnu praksu.



Kontrola kvaliteta definisana je kao preduslov za uspes$nu klinicku i skrining mamografiju
I uspostavljanje Kkljucnih elemenata kvaliteta ove dijagnosticke metode, kao Sto su
multidisciplinarnost, kontunualna edukacija, evaulacija, efektivnosti i minimzacija Stetnih efekta.
Istaknuto je da je kontrola kvaliteta podjednako znacajna za analogne i za digitalne mamografske

jedinice. U uvodu su jasno navedene i faze implementacije protokola za kontrolu kvaliteta.

Ciljevi rada su precizno definisani. Disertacija je podeljenau dva dela, te su tako i ciljevi
dvojaki: u prvoj fazi doktorska teza ima za cilj identifikaciju slabih taCaka mamografske prakse u
Srbiji te definisanje predloga korektivnih mera, a uzimajuci u obzir godidnja radna opterecenja,
njihovu distribuciju i dostupnu dijagnosticku opremu. U drugoj fazi cilj ove disertacije je da
evaluira analognu i digitalnu mamografiju, u smislu kvaliteta slike i primljene doze zracenja, a
kao prvi korak u procesu optimizacije, sledeCi uvodenje digitalne mamografije u klini¢ku praksu.

Poglavlje Materijal i metode u skladu je sa dvojakim ciljevima doktorske teze. Precizno
su navedeni materijali i metodi upotrebljeni u prvoj i u drugoj fazi doktorske teze.

U prvoj fazi andizirano je 20 reprezentativnin mamografskih jedinica koris¢enjem
Protokola kontrole kvaliteta za analognu mamografsku opremu. Proucavani su rentgenska cev,

generator, obrada filma, kvalitet snimka i primljena doza zraCenja.

Druga faza studije je ukljucila 387 asimptomatskih pacijentkinja, distribuiranih na pregled
na analognim i digitalnim mamografskim aparatima (109 i 287 pacijentkinja, respektivno), uz
naknadno racunanje srednje glandularne doze, te procenu kvaliteta slike.

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. Koris¢ena

literatura sadrzi spisak od 82 reference.
B) Kratak opis postignutih rezultata

Ovo istrazivanje je pokazalo da postoji potreba za optimizacijom zaStite od zraCenja i
obuke osoblja u mamografskoj praksi u Srbiji, te je ukazalo i na superiornost digitalne

mamografije u odnosu na analognu u pogledu nekoliko parametara.



Od svih 20 mamografskih jedinica, posmatranih u prvoj fazi studije, samo jedna je u
potpunosti odgovarala zahtevanim karakteristikama, dok su ostade jedinice zahtevale

implementaciju korektivnih mera.

Dobijeni rezultati pokazuju Sirok opseg indikatora kvaliteta snimka: visoka kontrastna
rezolucijavariraod 5,6 do 14,3 Ip/mm, dok je nisko-kontrastna rezolucija bila u opsegu od 1,8 do
5,0 Ip/mm. Imaju¢i u vidu minimalno prihvatljiv nivo visoko kontrastne rezolucije, ovg
parametar, vezan za ostrinu snimka, je bio suboptimalan u 90% od posmatranih lokaliteta. Slicni
nalazi odnose se i na sve sluCajeve niske kontrastnosti i niske detektabilnosti mikrokalcifikacija.
U znaCajnom broju centara (40-90%), granicna kontrastna detektabilnost je bila manja od
minimalno zahtevane (1,2, 5 i 8% za detaje od 6 mm, 0,5 mm, i 0,25 mm dijametra,
respektivno).

U vezi sa dozom za stadardnu dojku, srednje vrednosti i povezani opseg za MGD i
incidentna vazdusna kerma za svih 20 mamografskih jedinica su bili 10 (2,3-20) mGy i 1,8 (0,40-
4,3) mGy, respektivno. U 40% mamografskih jedinica, MGD je bila visa od dostiznih 2mGy i, u
jednoj mamografskoj jednici, ¢ak i visa od prihvatljivihn 3 mGy. Treéa Cetvrtina distribucije
izmerenih vrednosti MGD je bila 2,3 mGy. Ovu vrednost bi trebalo posmatrati kao preliminarni
dijagnosticki referentni nivo ( engl. diagnostic reference level - DRL) za mamografsku praksu u
Srbiji.

PoviSene vrednosti primljene doze mogu se povezati sa neadekvatnim sistemima
receptora snimka i nepodobnim tehnickim faktorima ekspozicije. Ovi nalazi ukazuju na uticaj
koji drugi faktori mamografskog lanca imaju na kvaltet snimka i dozu, kao i na potrebu za

regularnom kalibracijom AEC.

Nije registrovana signifikantna korelacija izmedu kvaliteta snimka i doze. Uoceno je da su
ekstremno niske doze povezane sa subeksponiranim snimcima i suboptimalnom optickom

gustinom. U svakom slucaju, visoke doze ne korelirgu sa dobrim kvalitetom snimka.

Prikazano je da su rendgen cev i generator najstabilniji elementi mamografskog
dijagnostickog lanca, posto su u vedini slucajeva ispunjeni zahtevi protokola kontrole kvaliteta.
Osnovni elementi nestabilnosti bili su povezani za receptorski sistem, proces obrade filma i

uslove posmatranja snimka. Medu 20 mamografskih jedinica, samo u jednom slu€aju se kontrola



kvaliteta sprovodila kao dnevna standardna praksa.

Folije nisu bile dovoljno Cesto CiS¢ene i menjane, i zbog prisustva ogrebotina, njihove
senke su videne i na razvijenim filmovima. PraSina na radnim povrSinama i pojacivackim

folijama su se pokazale kao jos jedan uzrok slicnog problema.

U rezultatima je istaknuto da odreden broj mamografskih jedinica nije ispunjavao
minimalne zahteve bilo za KliniCku ili skrining mamografiju, a usled limitiranih tehnickih
kapaciteta i zastarele tehnologije, kao Sto je nedostatak AEC, manuelne kompresije ili antirasipne

reSetke.

Varijacija izmedu pojedinacnih pacijentkinja na dve vrste aparata je bila prisutna zbog
razlike u merenju CBT, jaCine kompresije ili AEC. Razlozi za to delimi¢no mogu biti u izboru
parametara ekspozicije, ai i u Cinjenici da su filmovi i folije od razliCitih proizvodaca. Ovo
navodi na potrebu unapredenja prakse i kvaliteta rada, zamenom sistema za recepciju dike i

uvodenjem regularnih testova kontrole kvaliteta u Univerzitetskoj Klinici.

MGD je bila 1,5 mGy i 2,1 mGy za CC projekciju, a 2,3 mGy i 2,1 mGy za MLO
projekciju za FFDM i SFM, respektivno. Za neke projekcije ove vrednosti su bile blizu
dijagnosticki referentnog nivoa od 2,5 mGy . MGD dobijena za SFM je bila visa za CC
projekciju, dok je MGD za MLO projekciju bila uporediva za FFDM i SFM, §to se mozZe

objasniti izborom parametara ekspozicije, te kvaltetom snopa zraenja.

Pored vidljive diskrepance izmedu doze za pacijenta i za fantom, za SFM se uoCava i
odsustvo korelacije izmedu CBT i MGD za pacijente. Kod FFDM vrednosti doze za fantome a za
razliCite CBT pokazuje slicne trendove kao i doza za pacijente. UoCene razlike zaistu CBT je
rezultat razliCitog sastava (glandularnost) izmedu PMMA i prave dojke, i uocljivije su za deblju
dojku kod FFDM.

Ovaj nalaz ukazuje da merenja doze na fantomu, koja su veC¢ postala deo osiguranja
kvaliteta (QA) mogu biti korisStena kao test za mamografsku praksu u odredenim institucijama,

kao i za poredenje doza na razliCitim mamografskim jedinicama.

Analiza kvaliteta snimaka je u ovoj studiji koristena za procenu mamografske prakse kao i

za poredenje kvalitet snimaka medu razlicitim mamografskim jedinicama. Uprkos velikom broju



snimaka koji su ocenjeni kao prihvatljivi za oba modaliteta, za neke parametre postoji znaCajna
razlika izmedu SFM i FFDM. Visok procenat snimaka sa artefaktima na SFM ukazuje na
Cinjenicu da se u praksi, u dijagnostici Cesto koriste snimci suboptimalnog kvaliteta, verovatno iz

razloga povecane tolerancije radiologa pri primeni kriterijuma kvaliteta snimka.

Nije registrovana signifikantna korelacija izmedu kvaliteta snimka i doze. Uoceno je da su
ekstremno niske doze povezane sa subeksponiranim snimcima i suboptimalnom optickom

gustinom. U svakom slucaju, visoke doze ne koreliraju sa dobrim kvalitetom snimka.

U drugoj fazi ispitivanja, digitalna mamografija se pokazala superiornijom u sledeCim
parametrima: prisustvo artefakata (p<0,05), vidljivost mikrokalcifikacija (p<0,05), i vizualizacija
tumorskih masa (p<0,05).

Prikazani rezultati, demonstriraju¢i znaCajne razlike u receptorskom statusu,
radiografskim tehnikama i karakteristikama opreme i procesu razvijanja filma, koris¢eni su za

identifikaciju postojeCih problema i preporuka za neophodne korekcije.

C) Uporedna analiza doktorske disertacije sarezultatimaiz literature

Rezultati istraZivanja sprovedenog u ovoj doktorskoj tezi u korelaciji su sa rezultatima do kojih
su dosli drugi istrazivaci.
Skaane et a u studiji iz 2003.godine, Oslo-l studiji, uporedujuci analognu i digitalnu

mamografiju, otkrivaju da ne postoji znacajna razlika u moguénosti otkrivanja karcinoma izmedu

ovadvamodaliteta.

Vinnicombe u studiji iz 2009.godine pod nazivom Full-“Field Digital vs. Screen-Film
Mammography: Comparison within the UK Breast Screening Program and Systematic Review of
Published Data” objavljenoj u Casopisu “Radiology” iznos poredenje digitalne mamografije uz
Citanje snimaka sa digitalnog filma i analognih mamografskih snimaka u mamografskom skrining
programu u Velikoj Britaniji, koriScenjem meta-analize, te pokazuje da je stepen detekcije kod
FFDM slican onom kod SFM.

Del Turco et a u studiji iz 2007.godine takode uporeduju dijagnostiCku tacnost digitalne i

analogne mamografije, te zakljuCuje da je digitalna mamografija efektivnija od analogne, zbog



boljeg otkrivanja tumora i mikrokalcifikacija, Sto odgovara rezultatima istraZivanja u ovoj
doktorskoj tezi.

Bosmans et a. u studiji iz 2013 .godine “Technica and Clinical Breast Cancer Screening
Performance Indicators for Computed Radiography vs . Direct Digital Radiography”, uporedujuci
tehniCke i klinicke performance CR i FFDM, zakljuCuju kako su klinicki skrining parametri slicni
kod obe metode, dok su radijacione doze kod CR oko 60% vece nego kod FFDM. Sa fizi¢ko-
tehnickog aspekta, FFDM je bolja od CR, i po pitanju doze i kvaliteta snimka.

Chiarelli et al. u slicnoj kohortnoj studiji “Digital Compared with Screen-Film Mammography:
Performance Measures in Concurrent Cohorts within an Organized Breast Screening Program M”
uporeduju sve tri metode (FFDM, CR i SFM). Sto se tice detekcije karcinoma DR i FFDM
postizu slicne rezultate, dok je CR znaCajno manje uspeSna metoda. Ovaj zakljucak je nametnuo

potrebu za odvojeni monitoring CR kao modaliteta u programima skrininga.

Kako navode Borg et al. u studiji “Mammography Equipment Performance, Image Quality and
Mean Glandular Dose in Malta”, pojedine studije isticu sumnju u efektivhost CR mamografije,

jer je FFDM pokazala bolji kvalitet snimka i manju dozu zracenja.

Ova doktorska teza zakljuCuje da prelaz od SFM ka FFDM mamografijama zahteva oprez,
razumevanje digitalne tehnologije i specijani trening operatera. lako ovaj transfer eliminise
tehniCke razloge za lo$ kvalitet snimka te njihovo odbacivanje, ne-tehnicki razlozi, kao Sto je
sposobnost operatera, ostaju , Sto je u skladu sa zakljuCcima i studija Jablanovic et a. “Screen-
Film vs. Digital Radiography of Sacroiliac Joints. Evaluation of Image Quality and Dose to
Patients” i Skaane, P., “Studies Comparing Screen-Film Mammography and Full-Field Digital
Mammography in Breast Cancer Screening: Updated Review” iz 2009.godine.

Kvalitet snimka zavis od subjektivne interpretacije vizuelnih podataka, kako zakljuCuje ova
studija, ali i studije, Cirg-Bjelac et al. “Image Quality and Dose in Mammography in 17
Countries in Africa, Asia and Eastern Europe: Results from IAEA Projects” iz 2012.godine i
Cirg-Bjelac et a. u studiji “Good Reasons to Implement Quality Assurance in Nation wide
Breast Cancer Screening Programs in Croatia and Serbia: Results from a Pilot Study” iz
2011.godine.



D) Objavljeni radovi koji ¢ine deo doktorske disertacije

1. Zivkovi¢ M., Stanti¢ T., Ciraj-Bjelac O., Technical aspects of quality assurance in
mammography: Preliminary results from Serbia, Nucl. Technol. Radiat, 25 (2010), 1, pp. 55-
61

2. Stanti¢ T., Ciraj-Bjelac O., Stojanovi¢ S., Basta-Nikoli¢ M., Arandji¢ D., Stoiljkovi¢ D.,
Screen-film versus full field digital mammography: Radiation dose and image quality in a large
teaching hospital, Nuclear Technology & Radiation Protection: Year 2013, Vol.28, No.4, pp.1-8

E) Zakljucak ( obrazlozenje naucnog doprinosa )

Doktorska disertacija ,,ZnaCaj osiguranja i kontrole kvaliteta u dijagnostickoj i
skrining mamografiji”’ dr Tomislava StantiCa predstavlja originalni naucni doprinos u

razumevanju znacaja kontrole kvaliteta u mamografskoj praksi.

Ova studija je prva koja se u Srbiji bavi procenom moguénosti prelaska SFM ka FFDM,
te je ovim istrazivanjem rasvetljen znaCaj definisanja kvaliteta snimka, ¢ime bi se unapredila

dijagnostika u mamografskoj praksi i sprecilo nepotrebno zraCenje pacijenata.

Najvazniji doprinos studije je Sto je prospektivna i bazirana na kliniCkim slucajevima.
Nije postojala prethodna selekcija pacijentkinja, mamografije se radene paralelno, SFM i FFDM,
dok su standardne metodologije koriS¢ene za akviziciju i analizu snimaka. OgraniCenje i

nedostatak studije je nepostojanje centralnog ocitavanja.

Rezultati studije ukazuju na aktuelnu klinicku praksu u bolnicama ukljucenim u studiju.
Uz to, proces procene kvaliteta snimaka je dragoceno sredstvo u mamografskoj praksi, posto

umanjuje nivo subjektivnosti i fokusira radiol oga na elemente kvaliteta snimaka.

Ovakvo ocenjivanje kvaliteta je dragoceni alat za optimizaciju radioloSke zastite
pacijenta, povecanje svesti 0 vaznosti kvalitetnih mamografskih snimaka, i, sledstveno smanjenje
nepotrebnog zraCenja pacijenata. Navedeno je posebno vazno u pripremnoj fazi za opsti,
populacioni skrining program mamogréfije, i njen prelaz sa SFM na FFDM.

Ova doktorska disertacija je uradena prema svim principima nauc¢nog 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 svega navedenog, i imajuci u vidu dosadasnji naucni rad kandidata, komisija
predlaze Naucnom veéu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati doktorsku

disertaciju dr Tomislava Stanti¢a i odobri njenu javnu odbranu radi sticanja akademske titule
doktora medicinskih nauka.

U Beogradu, 9.03.2016.godine
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