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Broj: 490/16-1
Podgorica, 18.03.2025. godine

Univerzitet Crne Gore
Odbor za doktorske studije
n/r predsjedniku - prof. dr Borisu Vukiéevi¢u

PoStovani,

U skladu sa stavom 3 ¢lana 35 i tackom 3.6. Vodi¢a za doktorske studije,
dostavljamo Odluku Vije¢a Medicinskog fakulteta o usvajanju Izvjestaja Komisije
za ocjenu prijave doktorske disertacije (obrazac D1) i inoviranu prijavu teme

doktorske disertacije, doktoranda dr med Marka Musiéa.

S poStovanjem,

MEDICINSKI FAKULTET
DEKAN,

Prof. dr Niiodra'g Radunovié



UNIVERZITET CRNE GORE
MEDICINSKI FAKULTET

Broj: 490/16

Podgorica, 13.03.2025. godine

Na osnovu Clana 64 stav 2 tacka 9 Statuta Univerziteta Crne Gore, a u skladu sa ¢lanom 35 Pravila
doktorskih studija (Bilten UCG broj: 513/20 i 561/22), Vijece Medicinskog fakulteta na sjednici odrzanoj
13.03.2025. godine denijelo je

ODLUKU

1. Usvaja se lzvjeStaj Komisije za ocjenu prijave doktorske disertacije kandidata dr med Marka
Musica broj: 183/1 od 28.01.2025. godine.

2. Predlaze se Senatu UCG da prihvati kao podobnu doktorsku tezu pod nazivom ,lIstraZivanje
neZeljenih efekata blokade receptora za humani epidermalni faktor rasta 2 na funkciju miokarda
kod pacijentkinja sa karcinomom dojke” kandidata dr med Marka Musiéa.

3. Odluka Vijeca, lzvjestaj Komisije iz tatke 1 ove odluke i inovirani obrazac Prijave teme doktorske
disertacije (obrazac PD broj: 183 od 28.01.2025. godine), dostavlja se Centru za doktorske studije
i Senatu Univerziteta Crne Gore, na dalju realizaciju.

OBRAZLOZENIE

Dr med Marko Musi¢ podnio je prijavu teme doktorske disertacije pod nazivom “Detektovanje kardiotoksiénosti
kod asimptomatskih pacijentkinja sa pozitivnim humanim receptorom epidermalnog faktora rasta -2
karcinomom dojke tokom i nakon primjene antiHER2 terapije kroz evaluaciju kardijalnih biomarkera i
ehokardiografskih promjena u Crnoj Gori” dana 26.06.2024. godine (Broj prijave: 938).

Vije¢e Medicinskog fakulteta na sjednici odrianoj 09.12.2024. godine imenovalo je Komisiju za ocjenu prijave
doktorske disertacije, kandidata dr med Marka Music¢a u sastavu prof. dr Natasa Duborija Kovadevié, prof. dr
Vladimir Todorovic | doc. dr Mihailo Vukmirovi¢.

Kandidat je pred navedenom Komisijom javno obrazloZio ciljeve i o€ekivane rezultate, odnosno izloZio istraZivacki
program doktorske teze, dana 21.01.2025 godine. Komisija je podnijela Vije¢u Medicinskog fakulteta lzvjestaj o
ocjeni prijave doktorske disertacije broj: 183/1 od 28.01.2025. godine i predloZila izmjenu naslove to je kandidat
prihvatio i dostavio novu Prijavu teme, broj: 183 od 28.01.2025. godine.

Vijece Medicinskog fakulteta na sjednici odrzanoj 13.03.2025. godine, nakon razmatranja izvjestaja Komisije broj:
183/1 od 28.01.2025. godine, odluilo je kao u dispozitivu ove odluke.
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OCJENA PRIJAVE DOKTORSKE TEZE I KANDIDATA

OPSTI PODACI O DOKTORANDU

Titula, ime i prezime dr Marko Musi¢
Fakultet Medicinski fakultet Univerziteta Crne Gore
Studijski program Medicina
Broj indeksa 1/17
N/A

Podaci o magistarskom radu

NASLOV PREDLOZENE TEME

Na sluzbenom jeziku Istrazivanje nezeljenih efekata blokade receptora za humani epidermalni
faktor rasta 2 na funkciju miokarda kod pacijentkinja sa karcinomom
dojke

Na engleskom jeziku Investigation of the adverse effects of human epidermal growth factor

receptor 2 blockade on myocardial function in patients with breast cancer

Datum prihvatanja teme i
kandidata na sjednici Vijeca 12,02 2044
organizacione jedinice
Naucna oblast doktorske [Onkoloska kardiologija
disertacije

Za navedenu oblast mati¢ni su sljededi fakulteti

Medicinski fakultet Univerziteta Crne Gore

A. IZVJESTAJ SA JAVNE ODBRANE POLAZNIH ISTRAZIVANJA
DOKTORSKE DISERTACIJE
Javna odbrana ciljeva, ocekivanih rezultata i istrazivackog plana doktorske disertacije na temu
“Istrazivanje neZeljenih efekata blokade receptora za humani epidermalni faktor rasta 2 na funkciju
miokarda kod pacijentkinja sa karcinomom dojke”, odrzana je dana 21.01.2025. godine sa
pocetkom u 12.00h u Sali za sastanke (Dekanat) Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore,
pred Komisijom u sastavu:

1. Prof. dr Natasa Duborija Kovacevi¢, redovna profesorica Medicinskog fakulteta Univerziteta
Crne Gore, predsjednica komisije

2. Prof. dr Vladimir Todorovi¢, redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore,
mentor-clan komisije

3. Doc. dr Mihailo Vukmirovi¢, docent Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore, ¢lan
komisije.

[Tokom dvadesctominutnog izlaganja, kandidat je sveobuhvatno predstavio temu svoje doktorske

discrtacije, ukljucujuéi pregled dosadasnjih saznanja i istraZivanja u svijetu na sli¢nu temu. U

izlaganju su jasno definisani ciljevi istrazivanja i hipoteze koje ée biti testirane tokom izrade

doktorske disertacije. Kandidat je detaljno upoznao Komisiju sa predloZzenom metodologijom i

ukazao na ocekivane naucne doprinose svog istrazivanja.

[Nakon izlaganja, ¢lanovi Komisije iznijeli su svoje komentare i sugestije za dalji tok istraZivanja,

koje je kandidat prihvatio. Komisija je, nakon razmatranja, jednoglasno donijela odluku da je

Ikandidat Marko Musi¢ uspjesno odbranio istrazivacki program doktorske disertacije.
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B. OCJENA PRIJAVE TEME DOKTORSKE DISERTACIE

Terapija antagonistima receptora za humani epidermalni faktor rasta 2 (eng. anti human epidermal
growth factor 2 therapy, anti-HER2 therapy) zahtijeva kardiolosko pracenje zbog relativno cestog
nezeljenog dejstva na kardiovaskularni sistem. Globalne studije ukazuju na visok stepen
kardiovaskularnog rizika kod pacijentkinja sa karcinomom dojke, koje primaju ovu terapiju, s
incidencom sréanih komplikacija od 10-20%." Cilj istrazivanja je da kroz prospektivnu kohortnu
studiju od 90 pacijentkinja analizira uticaj antiHER2 terapije na sréanu funkciju, u vidu rane
detekeije promjena sréanog misica. Rezultati ée biti uporedeni sa rezultatima ispitivanja, istih
parametara 30 pacijentkinja koje imaju hormon zavisni karcinom dojke. IstraZivanje se bazira na
ispitivanju dinamike i obima uticaja antiHER2 terapije na sréane funkcije, primjenjivanjem
neinvazivnih dijagnostickih tehnika kao $to su chokardiografija, elektrokardiogram i laboratorijskim
pracenjem srcanih biomarkera. Rezultati ¢e omoguéiti razvoj prediktivnih modela za rano
prepoznavanje ostecenja miokarda asimptomatskih pacijentkinja, potencijalno poboljsavajuéi
klinicku praksu kao i pruziti osnov za razvoj protokola za pracenje ovakvih pacijentkinja.

Glavni cilj:

Utvrdivanije uticaja anti-HER2 terapije na sréanu funkciju kod asimptomatskih pacijentkinja sa HER2
pozitivnim karcinomom dojke, koris¢enjem naprednih neinvazivnih dijagnostickih tehnika.

Specifiéni ciljevi:

1. Procjena neZeljenih efekata antiHER-2 terapije, izmedu pacijentkinja sa razlicitim kardiovaskularnim
rizikom, u odnosu na nalaze cjekcione frakcije lijeve komore, elektrokardiogram i laboratorijske analize.
2. Analiza pojedinaénih kardiovaskularnih faktora rizika u nastanku kardiotoksi¢nih dogadaja tokom
primjenjene antiHER2 terapija.

3. Uporedivanje ostecenja miokarda antiHER2 terapijom u odnosu na hormonsku terapiju, kroz razlike
u vremenu pojavljivanja, pojavom dokazane narusene sréane funkcije, stepen o$teéenja miokarda,
ucestalosti kardiovaskularnih dogadaja izmedu dvije grupe.

4. Kontinuirano pracenije sréane funkcije uz primjenu neinvezivnih dijagnostickih metoda radi
pravovremene detekcije miokardne disfunkcije.

Hipoteza:

H1) Pacijentkinje sa visokim kardiovaskularnim rizikom koje primaju anti-HER2 terapiju pokazaée vedi
pad cjekcione frakcije lijeve komore, uéestalije EKG abnormalnosti i laboratorijske promjene u
poredenju sa pacijentkinjama niskog/srednjeg kardiovaskularnog rizika.

H2) Pojedinacni (hipertenzija, dijabetes, gojaznost, dislipidemija) i kombinovani faktori rizika znacajno
doprinose nastanku kardiotoksi¢nih dogadaja, te se kod pacijentkinja sa izraZenijim riziénim profilom
ocekuje veca incidenca i tezina kardiovaskularnih komplikacija.

H3) Kod pacijentkinja koje primaju anti-HER2 terapiju javlja se ranija i izrazenija kardiotoksi¢nost u
odnosu na pacijentkinje koje primaju hormonsku terapiju.

H4) Kontinuirano pracenje sréane funkcije prije, tokom i nakon primjene anti-HER2 terapije
omogucava ranu detekeiju miokardne disfunkcije, te dovodi do smanjenja incidencije i ozbiljnosti
kardiotoksi¢nih dogadaja.

[strazivanje je dizajnirano kao prospektivna kohortna studija koja ée se sprovoditi u Institutu za onkologiju i
Centru za kardiologiju Klinickog centra Crne Gore. IstaZivanje ée poéeti nakon odobrenja Senata
Univerziteta Crne Gore i trajati do dobijanja i analize svih podatka. Studija ée obuhvatiti pacijentkinje kod
kojih je histopatoloski nalaz potvrdio karcinom dojke stadijuma I-IV (prema TNM klasifikaciji), sa HER-2
pozitivnim statusom. Uzorak ¢e ukljucivati 90 pacijentkinja sa dijagnostikovanim HER2 pozitivnim
karcinomom dojke koje zadovoljavaju ukljucujuée kriterijume i koje ¢e primati mono, dualnu andiHER2
1IJlokadu sa ili bez dodatka hemioterapijskih agenasa. Pracenje ée obuhvatati poéetak terapije, sredinu
terapijskog ciklusa, i period nakon zavriene terapije. Kontrolnu grupu ée ¢initi 30 pacijentkinja sa
hormonski zavisnim karcinomom dojke.

Prilikom pregleda pacijentkinja, analizirace se faktori rizika za nastanak sréanog oteéenja, tokom antiHER2
terapije: hipertenzija, dislipidemija, dijabetes mellitus, pusenje, starosna doba preko 60 godina, gojaznost,
menopauzalni status, genetskog optereéenja na kariovaskularne bolesti. Ispitanice ée bice definisane u dvije
arupe u zavisnosti od broja faktora rizika koje posjeduju:
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1. Nisko-srednje rizi€na grupa: U ovu grupu pripadaju pacijentkinje koje imaju dva ili manje
faktora rizika.

2. Visoko rizi¢na grupa: Ukljucuje pacijentkinje sa viSe od dva faktora rizika.

Navedena stratifikacija omogucava analizu efekata antiHER2 terapije u skladu sa stepenom
kardiovaskularnog rizika. Uzorak ¢e biti formiran tako da se unutar svake od navedenih grupa nalazi jednak
broj pacijentkinja, sa istom prosje¢nom staroiéu. U koliko se registruje akutna ili hroniéna sréana slabost,
pacijentkinja ¢e biti upucena kardiologu i onkologu radi adekvatnog i protokolarnog nastavka lijeéenia.
Istrazivanje e biti sprovedeno uz saglasnost Etickog komiteta Klinickog centra Crne Gore kao i Etickog
komiteta Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore. Svaka ispitanica ée potpisati Informisani pristanak
ucedca u nauénom istrazivanju, u kome ¢e biti objainjen protokol i znacaj studije.

Za istrazivanje su izabrani podaci, koji su ncophodni za pracenje kardiotoksi¢nosti antiHER2 terapije:

* Godine zivota

* Antropometrijski paramteri (tjelesna masa (TM), tjelesna visina (I'V), index tjelesne mase (I'TM)

®  Anamneza (klasifikacija subjektivnih tegoba pacijentkinja kroz New York Heart Association
(NYHA) Klasifikaciju sréane slabosti i angine pectoris kroz Canadian cardiovascular society
(CCS).

® Pregled (uocavanje znakova sréane slabost, kroz inspekciju, palpaciju, perkusiju i auskultaciju)

®  Mjcrenje arterijskog pritiska (lat. tensio arterialis, TA) sfigmomanometrom po metodi Riva-Rocci

e EKG (elektrokardiogram -standardno 12-kanalni EKG)

® Laboratorijske analize: enzimi miokardne nekroze: visoko senyitivni troponin (eng. high sensitive
troponin I (hsTnl)), kao i kreatin kinaza MB (CK-MB), sr¢ani biomarkeri: N-terminalni pro-B tip
natriuretskog peptida (NT - proBNP), mozdani natriuretskog peptide (BNP), parametri upale: C-
reaktivni protein (CRP), enzimi: laktat dehidrogenaza (LDH).

e Ultrazvuk srca (Ehokardiogram): Ejekciona frakcija (EF) po Simsonu ili Biplane metodi, dijastolna
disfunkcija, veli¢ine sréanih komora, debljina zidova, regionalna funkcija zida, pritisak u pluénoj
arteriji.

Uzorak za istrazivanje definisan je prema sledeéim kriterijumima:
Kriterijumi za uklju¢ivanje u studiju:
1. Zene starije od 18 godina
2. Parohistoloski verifikovan HER2 karcinom dojke u stadijumu I-IV
3. Pacijentkinje kojima je indikovana aniHER2 terapija (preoperativna, postoperativna i u
metastaskoj fazi bolesti)
4, Ocuvana ejekciona frakcija EF preko 50%
5. Normalne vrijednosti kardijalnih biomarkera sréane funkcije (kao §to su hsTnl i BNP) prije
pocetka terapije kod visoko riziénih pacijentkinja
6. Potpisani pristanak
Kriterijumni za iskljuivanje iz studije:
1. Iskljucivanje pacijentkinja koje su u prethodnih mjesec dana koristili ljekove koji mogu
uticati na QT interval
2. Iskljucenje pacijentkinja sa teskom renalnom (GFR CKD-EPI <30 ml/min/1,73m?) ili
hepati¢cnom insuficijencijom (visok ukupni bilirubin (> 3 mg/dL), niske vrijednosti
albumina (npr. < 28 g/L), trostruko povisene vrijednosti transaminaza (ALT/AST), INR >
1.7 ili znacajna trombocitopenija (<50%1079/L), buduéi da ovi uslovi mogu uticati na
metabolizam ljckova i potencijalno povecati rizik od kardiotoksiénosti.
Nekontrolisane stéane aritmije(VT/VE)
Prisustvo akutnih ili hroniénih sréanih bolesti
Prisustvo teskih valvularnih sréani mana
Razvoj drugih malignih bolesti koje bi mogle uticad na tretman ili ishod.
Ukoliko se bolesnica nepridrzava plana lijecenja i redovnog pracenja
Pojava ozbiljnih nezeljenih efekata koji zahtijevaju prekid anttHER2 terapije.
9. Nepotpisivanje informisanog pristanka.

®NoW; AW

Uzorak je pazljivo odabran kako bi se omogucila reprezentativna procjena izolovanog dejstva antiHER2
terapije na sréane funkcije kod pacijentkinja sa ili bez kardiovaskularnog rizika.
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Plan istraZivanja se zasniva da po definisanim kriterijumima ukljuéivanja u studiju i varijablama koje se
ispituju, pacijentkinje ¢e biti pregledane i ispitane prije pocetka terapije, tri mjeseca od zapocete terapije i
Sest mjeseci na kraju terapije, Kontrolna grupa ¢e biti obradena po istim principima i metodama.

Prije prvog ciklusa terapije, pacijentkinje ¢e biti ispitane u vezi sa kardiovaskularnim rizikom. Na pocetku
pacijentkinje ¢e biti svrstane u dvije grupe, koje su prethodno navedene. Prva grupa, nisko do srednje
rizicna, prilikom pregleda, odredice se antropometrijski parametri, kao i status kardiovaskularnog sistema u
vidu auskultacije srca i pluéa, mjerenje arterijskog pritiska, inspekcija i palpacija abdomena i donjih
ckstremiteta. Osnovni 12 kanalni elektrokardiogram (EKG) ¢e biti uradeni sa posebnim osvrtom na
trajanje PQ intervala, Sirine QRS kompleksa kao i produzenje QTc intervala, potencijalno ishemijskih
promjena u vidu negativnog T talasa ili depresije ST segmenta. Ehokardiogramom ustanoviti morfologke i
funkcionalne promjene na srcu u vidu ejekcione frakeije (po Simsonu ili Biplane metodi) kao i procijene
dijastolne disfunkcije (E/A ratio i vrijeme deceleracije) i valvularnih lezija. Druga grupa kojoj pripadaju
visoko rizi¢ne pacijentkinje ¢e biti identicno obradena kao prva grupa uz dodatnu laboratorijsko ispitivanje
parematara: hsTnl, NT-pro BNP ili BNP, CK-MB, LDH, CRP. Kontrolna grupa pacijentkinja sa
endokrino zavisnim tumorom biée ispitana identiéno kao grupa sa niskim ili umjerenim rizikom.

Na pocetku lije¢enja, u roku od tri mjeseca od prvog ciklusa terapije, sve tri grupe ispitanica bice identiéno
metodoloski ispitane. Kontrolni pregledi ¢e fokusirati na subjektivne tegobe: postojanje gusenja, bola u
grudima, postojanja zamaranja (NYHA klasifikacija) i fizikalnim pregledom. Uradeni EKG ée biti
uporeden sa prvim elektrokardiogramom gdje ¢ée se mjeriti razlika u milisekundama za PQ interval, $irina
QRS kompleksa kao i QTc interval. Ehokardiografskija ¢e prema veé¢ navedenim metodama pratiti da li
postoji sistolna ili dijastolna disfunkcija. Laboratorijski parametri koji ée biti analizirani su hsTnl, NT-
ProBNP, LDH, CK-MB, CRP.

Tabelal. Dinamicko pracenje kardiovaskularnih pokazatelja prema nivou rizika i viemenu evaluacije
Prije 3M od prvog  [|6M posle
terapije ciklusa terapije
Nizak do srednji rizik |[EKG/TA v lv v
Ehokardiogram |[v* v v
Troponin/BNP vy vy
|Visoki rizik E KGTA % v v
Ehokardiogram [\/ v v
|[Troponin/B NP|[vv v [vv |

Zavrsni pregledi ce biti nakon $est mjeseci od poslednijeg ciklusa, gdje ¢e sve tri grupe ispitanica biti
identi¢no ispitane. Prilikom poslednjeg pregleda, pacijentkinje ée biti anamnesticki ispitane na subjektivne
tegobe: postojanje gusenja, bola u grudima, postojanja zamaranje (NYHA klasifikacija) i fizikalnim
pregledom. Uradeni EKG ce biti uporeden sa prvim elektrokardiogramom, tako i sa drugim, prateéi razlike
dobijene mjerenjima za PQ interval, Sirina QRS kompleksa kao 1 QTc interval. Ehokardiografska studija ée
prema veé navedenim metodama pratiti da li postoji sistolna ili dijastolna disfunkcija. Laboratorijski
parametri koji e biti analizirani su hsTnl, NT-ProBNP, LDH, CIKK-MB, CRP.

Zavrsna faza ispitivanja podrazumijeva integrativnu obradu prikupljenih podataka, sa svih pregleda tokom
pracenja pacijentkinja. Planirano kori§¢enje parametara deskriptivne statistike, statistickih korelacija i
drugih osnovnih testova i procjene statisticke znacajnosti na minimalnom nivou p < 0.05.

Doprinos ovog istrazivanja ogleda se u razvoju pouzdanih, nauéno utemeljenih pristupa za skrining
potencijalnog kardiotoksi¢nog efekta antiHER2 terapije, uz poseban osvrt na kreiranje prediktivnih modela
namijenjenih ranoj identifikaciji visokorizi¢nih pacijentkinja. Na taj nacin, pravovremeno otkrivanje
ostecenja miokarda moze imati viSestruki klinicki znacaj u smanjenju kardiovaskularnih komplikacija. Ovo
istrazivanje moze posluziti i kao osnova za razvoj klinickih smjernica u Crnoj Gori i podsticaj daljim
istrazivanjima u oblasti onkolo$ke kardiologije. Time se otvara moguénost za unapredenje klinicke prakse i
poboljanje kvaliteta lijecenja pacijentkinja oboljelih od karcinoma dojke koje zahtevaju antiHER2 terapiju.
Istrazivanje ée biti sprovedeno u Centru za kardiologiju Klinickog centra Crne Gore i Institutu za
onkologiju u Podgorici. Svi potrebni podaci, aparatura i laboratorijske analize su kandidatu na raspolaganju,
dok ¢e kandidat troskove potroinog materijala ncophodnog za izvodenje istraZivanja finansirati li¢no.
Zakljuceno je da je istrazivanje finansijski i organizaciono izvodljivo.
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Misljenje i prijedlog komisije

Nakon analize dostavljene dokumentacije, prezentacije kandidata i vodene diskusije, Komisija je donijela
sliedece zakljucke:

1. PredloZena tema doktorske disertacije odgovara nivou doktorskih studija;

2. IzloZeni ciljevi istrazivanja i postavljene hipoteze su jasno i precizno definisani;

3. Plan istrazivanja doktorske disertacije je dobro strukturiran, a metodologija istrazivanija jasno i
detaljno objasnjena;

4. Tema doktorske disertacije ima znacajan i prepoznatljiv nauéni doprinos.

Na osnovu navedenih zakljucaka, Komisija predlaze Vije¢u Medicinskog fakulteta i Senatu Univerziteta
Crne Gore da prihvate ovaj izvjestaj i odobre kandidatu nastavak istrazivackog rada na doktorskoj
disertaciji.

Prijedlog izmjene naslova
" Detektovanje kardiotoksi¢nosti kod asimptomatskih pacijentkinja sa pozitivnim humanim receptorom
cpidermalnog faktora rasta-2 karcinomom dojke u Crnoj Gori tokom i nakon primjene antiHER2 terapije
kroz evaluaciju kardijalnih biomarkera i chokardiografskih promjena" promijenjen u " Istrazivanje
nezeljenih efekata blokade receptora za humani epidermalni faktor rasta 2 na funkciju miokarda kod
pacijentkinja sa karcinomom dojke".

Prijedlog promjene mentora i/ili imenovanje drugog mentora
N/A

Planirana odbrana doktorske disertacije

Do kraja studijske 2027/2028 godine

Izdvojeno misljenje

Nije bilo izdvojenih misljenja.
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Napomena

N/A

ZAKLJUCAK

PredloZena tema po svom sadrzaju odgovara nivou doktorskih studija. DA | NE
Tema je originalan naucno-istrazivacki rad koji odgovara medunarodnim

SRR ; ; £ DA | NE

kriterijumima kvaliteta disertacije.

Kandidat moZe na osnovu sopstvenog akademskog kvaliteta i ste¢enog znanja DA | NE

da uz adekvatno mentorsko vodenje realizuje postavljeni cilj i dokaze hipoteze.

Komisija za ocjenu podobnosti teme i kandidata

Prof. dr Natasa Duborija Kovacevi¢, redovna profesorica
Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore, predsjednica

(

Prof. dr Vladimir Todorovi¢, redovni profesor Medicinskog
fakulteta Univerziteta Crne Gore, mentor-¢lan komisije

Vol
Ohoww—"

Doc. dr Mihailo Vukmirovi¢, docent Medicinskog fakulteta
Univerziteta Crne Gore, ¢lan komisije

U Podgorici,
26.01.2025.
godine
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.y

MP

NI | &

_\
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PRILOG

PITANJA KOMISIJE ZA OCJENU PRIJAVE DOKTORSKE TEZE I
KANDIDATA

(Titula, ime i prezime predsjednika
komisije)

(Titula, ime i prezime ¢lana komisije)

(Titula, ime i prezime ¢lana komisije)

(Titula, ime i prezime clana komisije)

(Titula, ime i prezime ¢lana komisije)

PITANJA PUBLIKE DATA U PISANOJ FORMI

(Ime i prezime)

(Ime i prezime)

(Ime i prezime)

ZNACAJNI KOMENTARI
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PRIJAVA TEME DOKTORSKE DISERTACIJE

OPSTI PODACI O DOKTORANDU

Titula, ime i prezime

dr Marko Musié

Fakultet Medicinski fakultet Univerziteta Crne Gore
S{'ud]]&,k_[ progtam k\"ICdiCiIlﬂ
Broj indeksa 1/17

Ime i prezime roditelja

Davor Musié

Datum i mjesto rodenja

29.09.1992.godine, Podgorica

Adresa prebivalista gt_&lcntks:}a-’odgmica 81000

Telefon .

E-mail rrzu-_komus_ig‘)_@gmail.com - - -
BIOGRAFIJA I BIBLIOGRAFIJA

Obrazovanje ® 2018-2023. godine: specijalizacija Interne medicine,

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu.

* 2022-2023. godine: Trening program interventne kardiologije
IKVB Dedinje

® 2022. godine: Trening program chokardiografije IKVB
Dedinje

® 2017.godine i dalje: Doktorske studije, Medicinski fakultet,
Univerziteta Crne Gore (poloZeni svi ispiti sa prve godine).

® 2011-2017. godine: Doktor medicine, Medicinski fakultet,
Univerzitet Crne Gore (prosjeéna osjecna 9.61).

® 2007- 2011.godine: Gimnazija "Slobodan Skerovié",
Podgorica, Luéa A.

®  1999- 2007.godine: Osnovna skola " Maksim Gorki"
Podgorica, Diploma Luca A

Radno iskustvo

® 2023. godine - i dalje: specijalista interne medicine, Centar za
kardiologiju/Ango sala, KCCG.

e 2018-2023.godine: specijaliznat interne medicine, Centar za

o ol i

e 2013-2015.godine: demonstrator u nastavi predmeta
Fiziologija, Medicinski faktultet, Univerzitet Crne Gore.

Popis radova

N/A
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NASLOV PREDLOZENE TEME
Na sluZbenom jeziku ]Ist.miivanjc nezeljenih efekata blokade receptora za humani epidermalni
faktor rasta 2 na funkciju miokarda kod pacijentkinja sa karcinomom dojke

Na engleskom jeziku Investigation of the adverse effects of human epidermal growth factor
receptor 2 blockade on myocardial function in patients with breast cancer

ObrazloZenje teme

I'crapija antagonistima receptora za humani epidermalni faktor rasta 2 (eng. anti human epidermal
growth factor 2 therapy, anti-HER?2 therapy) zahtijeva kardiolosko pracenje zbog relativno éestog
nezeljenog dejstva na kardiovaskularni sistem. Globalne studije ukazuju na visok stepen
kardiovaskularnog rizika kod pacijentkinja sa karcinomom dojke, koje primaju ovu terapiju, s
incidencom sréanih komplikacija od 10-20%." Cilj istrazivanja je da kroz prospektivnu kohortnu
studiju od 90 pacijentkinja analizira uticaj antiHER2 terapije na sréanu funkciju, u vidu rane
detekeije promjena sréanog misi¢a. Rezultati ée biti uporedeni sa rezultatima ispitivanja, istih
parametara 30 pacijentkinja koje imaju hormon zavisni karcinom dojke. Istrazivanjc se bazira na
ispitivanju dinamike i obima uticaja antiHER?2 terapije na sréane funkcije, primjenjivanjem
[neinvazivnih dijagnostickih tehnika kao $to su ehokardiografija, elektrokardiogram i laboratorijskim
pracenjem sréanih biomarkera. Rezultati ée omoguéiti razvoj prediktivnih modela za rano
prepoznavanje ostecenja miokarda asimptomatskih pacijentkinja, potencijalno poboljsavajuéi
klinicku praksu kao i pruziti osnov za razvoj protokola za pracenje ovakvih pacijentkinja.

Obrazac PD: Prijava teme doktorske disertacije
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Pregled istraiivanja

Karcinom dojke predstavlja jedan od najceséih malignih tumora kod Zena u svijetu'. Karcinom
dojke sa receptorom za humani epidermalni faktor rasta 2 (H ER2-pozitivan karcinom dojke),
karakteriSe se prekomjernom ckspresijom spomenutog receptora i €ini oko 15-20% slucajeva
karcinoma dojke'. Ovaj podtip karcinoma dojke je poznat Po svojoj agresivnosti, veéim stepenom
malignosti i nepovoljnom prognoznom?® Uvodenjem, ciljane bioloske terapije, blokatora receptora
za humani epidermalni faktor rasta 2 (eng. anti human epidermal growth factor 2 therapy-
antHER?2 therapy), uklju¢ujuéi lickove poput trastuzumaba i pertuzumaba, znacajno je poboljsano
ukupno preZivljavanje i smanjen rizik od recidiva kod pacijentkinja sa HER2-pozitivnim
karcinomom dojke?.

['rastuzumab je monoklonsko antitijelo koje se vezuje za ekstracelularni HER2 receptor”. Time
blokira normalno funkcionisanje ¢elije tumora i oznacava éelije karcinoma imunologkom sistemu.
Pertuzumab je jos jedno monoklonsko antitijelo koje se vezuje za druge dijelove HER2 receptora u
poredenju sa trastuzumabom, pruzajuéi dodatnu blokadu HER2 signalizacije’. Kombinovana
terapija trastuzumabom i pertuzumabom pokazala je superiorne rezultate u poredenju sa
monoterapijom, poscbno u metastatskim stadijumima®.

Primjena antiHER?2 terapije moze biti kao neoadjuvantna i adjuvatna terapija u odnosu na hirursku
intervenciju®. Takode moZe biti kao monoterapija, terapija anitHER2 sa antraciklinima i taksanima.
AntiHER2 terapija se obi¢no ordinira u 18 ciklusa, a svaki ciklus s¢ odvija na tri nedelje.”
Medutim, uprkos njihovoj klinickoj efikasnosti, antiH ER2 terapija je povezana sa znacajnim
kardiovaskularnim nuspojavama, ukljucujuci smanjenje ejekcione frakcije leve komore, kongestivnu
sréanu insuficijenciju i razlicite oblike aritmija2,

U okviru kardiovaskularnog sistema, HER2 se takode nalaze i kao receptort na kardiomiocitima.
Blokada HIER2 signalizacije, anti-HER2 terapijom, remeti nekoliko kljuénih puteva ukljuéenih u
odrzavanje sréanih Celija, pri éemu se primarno narusava aktivacija fosfatidilinozitol 3-
kinaza/protein kinaza B signalni put (PI3K/Akt) kaskada. Time se smanjuje éelijska homeostaza,
dolazi do mitohondrijalne disfunkcije i na kraju aktivira put apoptoze’. Istovremeno, u endotelnim
celija dolazi do smanjenja proizvodnje endotelne azot-monoksid-sintaze (eNOS), cime se remeti
vazodilatacija i povecava oksidativni stres’. Kod fibroblasta, kombinovano delovanje inflamatornih
citokina (Interleukin-6, Tumor nekrotizirajuéi faktor) i reaktivnih kisconiénih radikala (ROS)
pojacava sintezu kolagena i dovodi do nepovoljnog remodelovanija sréanog misiéa’,

Studija Seidmana i sar. (2002)" je prva pruzila temelj ispitivanja Stetnih efekata antiHER2 terapije na
miokard. Istrazivanje je pokazala da je kardiotoksi¢nost kod 27% pacijenata na trastuzumabu u
kombinaciji sa hemioterapijom- antraciklinima, a monoterapija trastuzumabom je izazvala
smanjenje ejekcione frakcije lijeve komore >10% u 7% pacijenata, ukazujuéi na akutna sréana
ostecenja koja su uglavnom bila reverzibilna®. Druga dugoroéna studija Swaina i sar. (2015) je
pratila pacijente 10 godina nakon anti-HER2 terapije, gdje je potvrdeno da se kod 16% pacijenata
razvila klinicki znacajna hroni¢na sréana insuficijencija’.

Drugi podtip karcinoma dojke, hormonski osetljiv tumor, karakterise visoku ckspresiju receptora
za estrogen (ER) i/ili progesteron (PR), ¢ime postaje adekvatan za hormonsku terapiju. Primjena
hormonske terapije, bilo kroz blokadu dejstva estrogena (selektivni modulatori estrogenskih
receptora, poput tamoksifena) ili suzbijanje njegove sinteze (aromatazni inhibitori) moze znacajno
smanjiti rizik od recidiva bolesti i pobolj$ati ukupni terapijski ishod.* U poredenju sa antHER2
terapijom, hormonska terapija generalno nosi nizi rizik od kardiotoksi¢nosti, mada postoje
potencijalne dugorocne nezeljene posledice, poput tromboembolijskih dogadaja i osteoporoze.”
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Uvidom u Stetne efekte na sréani misi¢, Evropsko udurZenje kardiologa (European society of
cardiology- I:SC) usaglasilo je smjernice za pracenje pacijentkinja sa HER2 pozitivnim karcinomom
dojke®. Rana procjena kardiovaskularnog rizika kod pacijentkinja sa HER2-pozitivnim karcinomom
dojke je kljuéna za prevenciju ozbiljnih sréanih komplikacija.® Procjenom rizika za nastanak
kardiovaskularnih komplikacija pacijentkinja koje primaju antiHER2 terapiju kreirani su skrininzi 1
kardioprotektivne strategije. U zavisnosti od pridurzenih faktora rizika kao $to su hipertenzija,
pusenje, dislipidemija, dijabetes melitus, pozitivna porodi¢na anemneza za ishemijsku sréanu bolest,
pusenje, starosna dob preko 60 godina, pacijentkinje su svrstane u tri grupe sa niskim rizikom bez
znacajnih faktora rizika, srednjim rizikom: 1-2 faktora rizika i visokm rizikom: >3 faktora rizika.*
Kardiolosko pracenje na tromjeseénom nivou preporucuje se za pacijentkinje koje su klasifikovane u
kategorije niskog i srednjeg kardioloskog rizika. Kod visoko rizi¢nih pacijentkinja, vrijeme praéenja
pacijentkinja je individualna procjena kardologa prema klinickom statusu.®

Standardne metode praéenja pacijentkinja po ESC ukljucuju: chokardiografija, koristi se za procijenu
cjekeione frakcije i dijastolne funkcije srea, kao i laboratorijski karidijalni biomarkeri: visoko senzitivni
troponini I (eng. high-sensitivity Troponin I, hsTnl) i mozdani natriuretski peptidi (eng. Brain
Natriuretic Peptide, BNP) su vazni biomarkeri za rano otkrivanje sréanog osteéenja.®

Cilj i hipoteze
Glavni cilj:
Utvrdivanje uticaja anti-HER?2 terapije na sréanu funkciju kod asimptomatskih pacijentkinja sa HER2
pozitivnim karcinomom dojke, koriéenjem naprednih neinvazivaih dijagnostickih tehnika.

Specifiéni ciljevi:

L. Procjena nezeljenih efekata antiHER-2 terapije, izmedu pacijentkinja sa razlicitim kardiovaskularnim
tizikom, u odnosu na nalaze ejekcione frakeije lijeve komore, elektrokardiogram i laboratorijske analize.
2. Analiza pojedinacnih kardiovaskularnih faktora rizika u nastanku kardiotoksi¢nih dogadaja tokom
primjenjence antiHER2 terapija.

3. Uporedivanje ostecenja miokarda antiHER2 terapijom u odnosu na hormonsku terapiju, kroz razlike u
vremenu pojavljivanja, pojavom dokazane naruene sréane funkcije, stepen osteéenja miokarda,
ucestalosti kardiovaskularnih dogadaja izmedu dvije grupe.

4. Kontinuirano pracenje sréane funkcije uz primjenu neinvezivaih dijagnostickih metoda radi
pravovremene detekcije miokardne disfunkcije.

Hipoteza:

H1) Pacijentkinje sa visokim kardiovaskularnim rizikom koje primaju anti-HER2 terapiju pokazaée vedi
pad cjekcione frakcije lijeve komore, uéestalije EKG abnormalnosti i laboratorijske promjene u poredenju
sa pacijentkinjama niskog/srednjeg kardiovaskularnog rizika.

H2) Pojedinacni (hipertenzija, dijabetes, gojaznost, dislipidemija) i kombinovani faktori rizika znacajno
doprinose nastanku kardiotoksi¢nih dogadaja, te se kod pacijentkinja sa izrazenijim rizi¢nim profilom
ocekuje veca incidenca i tezina kardiovaskularnih komplikacija.

H3) Kod pacijentkinja koje primaju anti-HER?2 terapiju javlja se ranija i izrazenija kardiotoksi¢nost u
odnosu na pacijentkinje koje primaju hormonsku terapiju.

H4) Kontinuirano pracenje sréane funkcije prije, tokom i nakon primjene anti-HER2 terapije omoguéava
ranu detekeiju miokardne disfunkeije, te dovodi do smanjenja incidencije i ozbiljnosti kardiotoksi¢nih
dogadaja.
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Materijali, metode i plan istraZivanja

Istrazivanje je dizajnirano kao prospektivna kohortna studija koja ée sc sprovoditi u Institutu za onkologiju i
Centru za kardiologiju Klinickog centra Crne Gore. IstaZivanje ¢e poceti nakon odobrenja Senata Univerziteta
Crne Gore i trajati do dobijanja i analize svih podatka. Studija ¢e obuhvatiti pacijentkinje kod kojih je
histopatoloski nalaz potvrdio karcinom dojke stadijuma I-1V (prema TNM klasifikaciji), sa HER-2 pozitivnim
statusom. Uzorak ¢ée ukljuéivati 90 pacijentkinja sa dijagnostikovanim HIEER2 pozitivnim karcinomom dojke koje
zadovoljavaju ukljucujuée kriterijume i koje ée primati mono, dualnu antiHER2 blokadu sa ili bez dodatka
hemioterapijskih agenasa. Praéenje ée obuhvatati pocetak terapije, sredinu terapijskog ciklusa, i period nakon
zavrsene terapije. Kontrolnu grupu ée éiniti 30 pacijentkinja sa hormonski zavisnim karcinomom dojke.
Prilikom pregleda pacijentkinja, analizirace se faktori rizika za nastanak sréanog osteéenja, tokom antiH [ER2
terapije: hipertenzija, dislipidemija, dijabetes mellitus, pusenje, starosna doba preko 60 godina, gojaznost,
menopauzalni status, genetskog optereéenja na kariovaskularne bolesti, Ispitanice ¢e bice definisane u dvije
grupe u zavisnosti od broja faktora rizika koje posjeduju:

I Nisko-srednje rizi¢na grupa: U ovu grupu pripadaju pacijentkinje koje imaju dva ili manje faktora
rizika.

2. Visoko rizi¢na grupa: Ukljucuje pacijentkinje sa viSe od dva faktora rizika.

Navedena stratifikacija omoguéava analizu efekata antiHER2 terapije u skladu sa stepenom kardiovaskularnog
rizika. Uzorak ée biti formiran tako da se unutar svake od navedenih grupa nalazi jednak broj pacijentkinja, sa
istom prosjeénom staroscu. U koliko se registruje akutna ili hroni¢na sréana slabost, pacijentkinja ée biti
upucena kardiologu i onkologu radi adekvatnog i protokolarnog nastavka lijecenia.

Istrazivanje e biti sprovedeno uz saglasnost Etickog komiteta Klinickog centra Crne Gore kao i Etickog
komiteta Medicinskog fakulteta Univerziteta Cene Gore. Svaka ispitanica ¢e potpisati Informisani pristanak
ucesca u naucénom istrazivanju, u kome ée biti objasnjen protokol i znacaj studije.

Za istrazivanje su izabrani podaci, koji su neophodni za pracenje kardiotoksicnosti antiHHER2 terapije:

e Godine zivota

® Antropometrijski paramteri (tjelesna masa (I'M), tjelesna visina (I'V), index tjelesne mase (ITM)

® Anamneza (klasifikacija subjektivnih tegoba pacijentkinja kroz New York Heart Association (NYHA)
klasifikaciju srcane slabosti i angine pectoris kroz Canadian cardiovascular society (CCS).

® Pregled (uocavanje znakova sréane slabosti, kroz inspekciju, palpaciju, perkusiju i auskultaciju)
Mjerenje arterijskog pritiska (lat. tensio arterialis, 'T'A) sfigmomanometrom po metodi Riva-Rocci

® EKG (elektrokardiogram -standardno 12-kanalni EKG)

* Laboratorijske analize: enzimi miokardne nekroze: visoko senyitivni troponin (eng. high sensitive
troponin I (hsTnl)), kao i kreatin kinaza MB (CK-MB), sréani biomarkeri: N-terminalni pro-B tip
natriuretskog peptida (NT - proBNP), mozdani natriuretskog peptide (BNP), parametri upale: C-
reaktivni protein (CRP), enzimi: laktat dehidrogenaza (LDH).

e Ultrazvuk srca (Ehokardiogram): Ejekciona frakeija (EF) po Simsonu ili Biplane metodi, dijastolna
disfunkcija, veli¢ine sréanih komora, debljina zidova, regionalna funkcija zida, pritisak u plucnoj arteriji.

Uzorak za istrazivanje definisan je prema sledeéim kriterijumima:
Kriterijumi za ukljuivanje u studiju:

1. Zene starije od 18 godina

2. Patohistoloski verifikovan HER2 karcinom dojke u stadijumu -1V

3. Pacijentkinje kojima je indikovana antiHHER2 terapija (preoperativna, postoperativna i u
metastaskoj fazi bolesti)

4. Ocuvana cjckciona frakcija EF preko 50%

5. Normalne vrijednosti kardijalnih biomarkera sréane funkeije (kao $to su hsTnl i BNP) prije

pocetka terapije kod visoko riziénih pacijentkinja
6. Potpisani pristanak
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Kriterijumi za iskljuivanje iz studije:

L. Iskljucivanje pacijentkinja koje su u prethodnih mjesec dana koristili lickove koji mogu uticati
na QT interval

2. Iskljucenje pacijentkinja sa teSkom renalnom (GFR CKD-EPI <30 ml/min/1,73m?) ili
hepatiénom insuficijencijom (visok ukupni bilirubin (> 3 mg/dL), niske vrijednosti albumina
(npr. < 28 g/1), trostruko povisene vrijednost transaminaza (ALT/AST), INR > 1.7 ili
znacajna trombocitopenija (<50%1079/L), buduéi da ovi uslovi mogu uticati na metabolizam
lickova i potencijalno povecati rizik od kardiotoksicnosti.

3. Ncekontrolisane sréane aritmije(VT/VF)
4. Prisustvo akutnih ili hroni¢nih sréanih bolesti
5. Prisustvo teskih valvularnih sréani mana

6. Razvoj drugih malignih bolesti koje bi mogle uticati na tretman ili ishod.

7. Ukoliko se bolesnica nepridrzava plana lijecenja i redovnog pracenja

8. Pojava ozbiljnih neZeljenih efekata koji zahtijevaju prekid antiHER2 terapije.

9. Nepotpisivanje informisanog pristanka.
Uzorak je pazljivo odabran kako bi se omogucila reprezentativna procjena izolovanog dejstva antiHHER2
terapije na sréanc funkeije kod pacijentkinja sa ili bez kardiovaskularnog rizika.
Plan istrazivanja se zasniva da po definisanim kriterijumima ukljucivanja u studiju i varijablama koje se
ispituju, pacijentkinje ¢e biti pregledane i ispitane prije pocetka terapije, tri mjeseca od zapocete terapije i Sest
mjescci na kraju terapije. Kontrolna grupa ée biti obradena po istim principima { metodama.
Prije prvog ciklusa terapije, pacijentkinje ée biti ispitanc u vezi sa kardiovaskularnim rizikom. Na pocetku
pacijentkinje ée biti svrstane u dvije grupe, koje su prethodno navedene. Prva grupa, nisko do srednje rizicna
prilikom pregleda, odredice se antropometrijski parametri, kao i status kardiovaskularnog sistema u vidu
auskultacije srea i pluéa, mjerenje arterijskog pritiska, inspekeija i palpacija abdomena i donjih ekstremiteta.
Osnovni 12 kanalni elektrokardiogram (EKG) ée biti uradeni sa posebnim osvrtom na trajanje PQ intervala,
sirine QRS kompleksa kao i produzenje QT«¢ intervala, potencijalno ishemijskih promjena u vidu negativnog
T talasa ili depresije ST segmenta. Ehokardiogramom ustanoviti morfoloske i funkcionalne promjene na stcu
u vidu cjekcione frakeije (po Simsonu ili Biplane metodi) kao i procijene dijastolne disfunkcije (E/A ratio i
vrijeme deceleracije) i valvularnih lezija. Druga grupa kojoj pripadaju visoko rizi¢ne pacijentkinje ée biti
identiéno obradena kao prva grupa uz dodatnu laboratorijsko ispitivanje parematara: hsTnl, NT-pro BNP ili
BNP, CK-MB, LDH, CRP. Kontrolna grupa pacijentkinja sa endokrino zavisnim tumorom bice ispitana
identi¢no kao grupa sa niskim ili umjerenim rizikom.

*

Na pocetku lijecenja, u roku od tri mjeseca od prvog ciklusa terapije, sve tri grupe ispitanica bice identiéno
metodoloski ispitane. Kontrolni pregledi ée fokusirati na subjektivne tegobe: postojanje gusenja, bola u
grudima, postojanja zamaranja (NYHA klasifikacija) i fizikalnim pregledom. Uradeni EKG ée biti uporeden
sa prvim clektrokardiogramom gdje ée se mjeriti razlika u milisckundama za PQ interval, Sirina QRS '
kompleksa kao i QT¢ interval. Ehokardiografskija ée prema veé navedenim metodama pratiti da li postoji
sistolna ili dijastolna disfunkcija. Laboratorijski parametri koji ée biti analizirani su hsTnl, NT-ProBNP, LDH,
CK-MB, CRP.

Tabelal. Dinamicko pracenje kardiovaskularnih pokazatelja prema nivou rizika i vremenu evaluacije

Prije 3M od prvog 6M posle i

terapijc ciklusa terapije
[Nizak do sredniji rizik [[EKG/Ta |[v v v |
| ”L'lhnk:lrdiogmm ”\/ ”\/ _”\/ |
| [opommire ] v o7
|Visoki rizik |[EkG/Ta v | v |
Il ”[ihok:lrdiugram ”\/ —”\/ ][\/ |
I ]l’['mptmin/BNP ”/{_ _ _l_ vV “ ”,/,/ |
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j-".:1§'r:§m prgglcch ¢e biti nakon $est mjeseci od poslednjeg ciklusa, gdje ée sve tri grupe ispitanica biti identi¢no
sspitanc. Prilikom poslednjeg pregleda, pacijentkinje ée biti anamnesticki ispitane na subjektivne tegobe:
postojanje gusenija, bola u grudima, postojanja zamaranje (NYHA klasifikacija) i fizikalnim pregledom.
Uradeni EKG ¢e biti uporeden sa prvim clektrokardiogramonm, tako i sa drugim, pratedi razlike dobijene
mjerenjima za PQ interval, $irina QRS kompleksa kao i QT¢ interval. Ehokardiografska studija ée prema veé
navedenim metodama pratiti da li postoji sistolna ili dijastolna disfunkcija. Laboratorijski parametri koji ¢e biu
analizirani su hsTnl, NT-ProBNP, LLDH, CK-MB, CRP.

Zavrsna faza ispitivanja podrazumijeva integrativau obradu prikupljenih podataka, sa svih pregleda tokom
pracenja pacijentkinja. Planirano koriséenje parametara deskriptivne statistike, statistickih korelacija i drugih
osnovnih testova i procjene statisticke znacajnosti na minimalnom nivou p < 0.05.

Ocekivani nau¢ni doprinos

Doprinos ovog istrazivanja ogleda se u razvoju pouzdanih, naucno utemeljenih pristupa za skrining
potencijalnog kardiotoksi¢nog efekta andHER2 terapije, uz poseban osvrt na kreiranje prediktivnih
modecla namijenjenih ranoj identifikaciji visokorizi¢nih pacijentkinja. Na taj nacin, pravovremeno
otkrivanje ostecenja miokarda moze imati visestruki klinicki znacaj u smanjenju kardiovaskularnih
komplikacija. Ovo istrazivanje moze posluziti i kao osnova za razvoj klinickih smjernica u Crnoj Gori
t podsticaj daljim istraZivanjima u oblasti onkoloske kardiologije. Time se otvara moguénost za
unapredenije klinicke prakse i pobolj$anje kvaliteta lije¢enia pacijentkinja oboljelih od karcinoma dojke
koje zahtevaju anttHER?2 terapiju.

Spisak objavljenih radova kandidata
N / x‘\
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