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Mammografia spektralna (CESM) w diagnostyce raka piersi — wydolnos¢
diagnostyczna metody w poréwnaniu z innymi technikami radiologicznymi;

korelacja uzyskanych wynikow z wybranymi parametrami biologicznymi

W przedstawionym ponizej opisie cyklu 6 prac cytowane sg publikacje wykazane w

tabeli 1. Kazda z wymienionych publikacji posiada swéj numer.

Tabela 1. Cykl prac wchodzacych w sktad osiggniecia naukowego

1 | tuczynska E., Heinze-Paluchowska S., Dyczek S., Blecharz P., Rys J., Reinfuss M. | 1.571
Contrast-Enhanced Spectral Mammography: comparison with Conventional
Mammography and Histopathology in 152 women.

Korean J Radiol, 2014; 15(6): 689-696 **

2 | tuczynska E., Heinze - Paluchowska S., Hendrick E., Dyczek S., Rys J., Herman K., | 1.405
Blecharz P., Jakubowicz J.

Comparison between breast MRI and Contrast Enhanced Spectral Mammography
(CESM).

Med Sci Monit 2015;12;21:1358-67**

3 | tuczynska E., Niemiec J., Ambicka A., Adamczyk A., Walasek T., Rys J., 1.240
Sas- Korczynska B.

Correlation between blood and lymphatic vessel density and results of Contrast
Enhanced Spectral Mammography.

PolJ Pathol, 2015; 66 (3): 310- 22%*, ***

4 | tuczynska E.,Heinze S., Adamczyk A., Rys J., Mitus$ J. W., Hendrick E. 1.895*
Comparison of the Mammography, Contrast — Enhanced Spectral Mammography
and Ultrasonography in Group of 116 patients.

Anticancer Res, 2016; 36: 4359-66
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5 | tuczynska E., Niemiec J., Hendrick E., Heinze S., Jaszczynski J., Jakubowicz J., 1.405*
Sas-Korczynska B., Rys$ J.

Degree of Enhancement on Contrast Enhanced Spectral Mammography (CESM)
and Lesion Type on Mammography (MG): Comparison Based on Histological
Results.

Med Sci Monit 2016;21(22) 3886- 3893 DOI:10.12659/MSM. 900371

6 | Ambicka A. tuczynska E., Adamczyk A., Harazin-Lechowska A., Sas-Korczynska B., | 1.240*
Niemiec J.

The tumour border on Contrast Enhanced Spectral Mammography and its
relation to histological characteristics of invasive breast cancer.

Pol J Pathol, 2016;67 (3): 1-5

SUMA: 8.756

*impact factor za rok 2015

** NAGRODA NAUKOWA Il STOPNIA Polskiego Lekarskiego Towarzystwa
Radiologicznego, za catoksztatt prac opublikowanych w latach 2013 -2015

*** publikacja wchodzgca w sktad cyklu, ktory w roku 2016 otrzymat NAGRODE IM.
HILAREGO KOPROWSKIEGO przyznana przez Polskie Towarzystwo Onkologiczne

4C) OMOWIENIE CELU NAUKOWEGO WW. PRAC | OSIAGNIETYCH WYNIKOW WRAZ

Z OMOWIENIEM ICH EWENTUALNEGO WYKORZYSTANIA

W omawianym monotematycznym cyklu 6 prac prezentowane sg wyniki uzyskane w
trakcie realizacji badan dotyczgcych wykorzystania mammografii spektralnej (ang. Contrast
Enhanced Spectral Mammography, CESM) w diagnostyce raka piersi (RP).

Publikacje, ktore wchodzg w sktad cyklu prac stanowigcych moje osiggniecie
naukowe w rozumieniu art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2014 roku o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U nr 65, poz.
595 ze zm.), jak dotychczas byty pierwszymi w polskim piSmiennictwie doniesieniami
dotyczacymi CESM, a ponadto opartymi na badaniach przeprowadzonych w
reprezentatywnych liczebnosciowo grupach chorych. Fakt, ze wchodzace w sktad cyklu
prace sg cytowane w publikacjach pochodzacych z renomowanych osrodkéw swiatowych
pozwala sadzié, ze wnoszg one istotne informacje do dyskusji nad nowymi metodami
obrazowania w diagnostyce raka piersi. Wyrazem uznania dla badan, ktérych dotyczg prace

sg dwie nagrody krajowe:
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a) NAGRODA IM. HILAREGO KOPROWSKIEGO przyznana przez Polskie
Towarzystwo Onkologiczne - jedna z publikacji weszta w sktad nagrodzonego cyklu prac
[wykaz dorobku habilitacyjnego Tabela 1, wiersz 3],

b) NAGRODA NAUKOWA Il STOPNIA Polskiego Lekarskiego Towarzystwa
Radiologicznego, za catoksztatt prac opublikowanych w latach 2013 -2015 — trzy publikacje
wykazane jako moje osiggniecie przyczynity sie do uzyskania tej nagrody [wykaz dorobku
habilitacyjnego Tabela 1, wiersz 1-3].

Poza tym reprezentuje Polske w zespole powotanym do opracowania klasyfikacji Bl
RADS dla CESM.

Wyniki badan, bedacych przedmiotem omawianego cyklu publikacji, byty takze
prezentowane w formie wyktaddw i plakatéw na kongresach krajowych lub zagranicznych.
Trzy wyktady na konferencjach naukowych w Polsce [wykaz dorobku habilitacyjnego:
Tabela 5; wiersz 15, 20 oraz Tabela 7; wiersz 29], zas dwa wykfady na konferencjach
miedzynarodowych we Florencji i w Berlinie. Wyktady te dotyczyty pordéwnania
uzytecznosci mammografii spektralnej (CESM) w korelacji z MG i badaniem MRI oraz
wydolnos¢ tych metod w diagnostyce przedoperacyjnej u chorych na raka piersi [wykaz
dorobku habilitacyjnego: Tabela 8; wiersz 5, 9]. Poza tym dwukrotnie (w roku 2014 i 2015)
na Europejskim Kongresie Radiologicznym w Wiedniu powierzono mi prowadzenie
warsztatéw z CESM [wykaz dorobku habilitacyjnego: Tabela 8; wiersz 6, 8]. Wyniki swoich
badan nad CESM dodatkowo przedstawitam na 7 posterach, z ktérych 5 zaprezentowatam
na kongresach miedzynarodowych [wykaz dorobku habilitacyjnego: Tabela 6; wiersz 53,
54, 55, 57, 58], zas 2 na krajowych [wykaz dorobku habilitacyjnego: Tabela 6; wiersz 52,
59].

4.C.1. WSTEP

Podstawy teoretyczne, ktore pozwolity zaplanowa¢ badania opisane w cyklu prac
zawarte zostaty w pracach poglagdowych [wykaz dorobku habilitacyjnego tabela 2; wiersz
17] oraz w rozdziatach podrecznikéw, ktérych jestem wspétautorem [wykaz dorobku
habilitacyjnego tabela 4; wiersz 3, 10, 11, 12, 13, 14, 15].

Mammografia spektralna to obok tomosyntezy, nowa metoda diagnostyczna dla
raka piersi (RP), zaliczanego do najczestszych nowotwordéw ztodliwych na swiecie, w tym

takze w Polsce. Ograniczenie czutosci i swoistosci diagnostycznej, dotychczas stosowanych



Autoreferat, dr n. med. Elzbieta tuczyriska

w diagnostyce raka piersi metod takich jak mammografia (MG), ultrasonografia (USG),
magnetyczny rezonans jadrowy (MRI), s3 czynnikiem stymulujagcym poszukiwanie nowych,
bardziej efektywnych metod.

Badanie mammograficzne, ktére jest podstawowym badaniem przesiewowym i
diagnostycznym w przypadku RP, to jedyna metoda diagnostyczna, ktéra jak wykazano
przyczynita sie w istotnym stopniu do zmniejszenia umieralnosci z powodu tego
nowotworu. Czuto$é MG w diagnostyce RP waha sie w granicach od 63 do 98%. Zwraca sie
jednak uwage, ze w piersiach o duzej zawartosci tkanki gruczotowej jej czutos¢ jest
znacznie mniejsza i wynosi od 30 do 48%.

Kolejng metodg obrazowg wykorzystywang w diagnostyce raka piersi jest badanie
USG uznawane za badanie uzupetniajgce w stosunku do MG. Rozwdj technik
ultrasonograficznych, a szczegdlnie wdrozenie gtowic o wysokiej czestotliwosci,
obrazowania harmonicznego, elastografii, oraz badania z uzyciem kolorowego Dopplera
znacznie poprawito czutos¢ badania USG w wykrywaniu RP. Metoda ta jest szczegdlnie
przydatna, jesli jest ono wykonywane po MG i pod kontrolg zdje¢ mammograficznych oraz
u kobiet z gestg, gruczotowa budowg piersi. Wedtug danych z literatury USG jest
powszechnie uznang metodg pozwalajgcg na wykrycie do 27% zmian, ktére nie sg widoczne
w badaniu MG. Jednak nie wszystkie podejrzane zmiany ogniskowe sg widoczne w USG.
Metoda ta nie pozwala rowniez na ocene mikrozwapnien, a w piersiach o ttuszczowej
budowie USG ma znacznie mniejszg czutosc.

Nastepne badanie, ktére jest uzyteczne w diagnostyce raka piersi to MRI. Jest to
metoda, w ktdrej ocenia sie obecnos¢ ognisk wzmocnienia kontrastowego po podaniu
gadolinowych srodkéw kontrastowych. Czutos¢ i specyficznos¢ MRI jest znacznie wieksza
niz MG. Czuto$¢ waha sie w zakresie od 94 do 99%, zas specyficzno$é¢ od 65 do 79%.
Metoda ta ma szczegdlne zastosowanie u kobiet obcigzonych genetycznie, u ktérych dazy
sie do wykrycia raka piersi klinicznie bezobjawowego. MRI jest tez pomocny w wykluczeniu
wieloogniskowosci i wieloosrdokowosci zmian u chorych, u ktérych w badaniu
mammograficznym wystepuje gesta gruczotowa budowa piersi. Jest to takze technika
niezbedna do diagnostyki wieloogniskowosci u chorych z rozpoznanym rakiem zrazikowym.
Pomimo relatywnie duzej czufosci i specyficznosci badanie MRI ma rdéwniez szereg
ograniczen, wsrdd ktérych do najwazniejszych zaliczyé mozina brak mozliwosci

zdiagnozowania wszystkich podejrzanych zmian w piersiach a szczegdlnie brak mozliwosci
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wykrycia mikrozwapnien. Poza tym odsetek wynikéw fatszywie pozytywnych w MRI jest
stosunkowo duzy, co moze narazac chore na niepotrzebne leczenie. W zwigzku z tym, ze
nawet potaczenie komplementarne badania MG z USG i MRI nie zapewniajg bliskiej 100%
czutodci i swoistosci nadal poszukiwane sg metody obrazowe, ktére pozwolg na
precyzyjniejszg diagnostyke raka piersi.

Jak juz wspomniano nowymi metodami, ktére rozwijajg sie w ostatnich czasach sg
metody oparte na badaniu mammograficznym i nalezg do nich CESM i tomosynteza.

CESM jest nowg metodg diagnostyczng, zaakceptowang przez Food and Drug
Administration w USA w roku 2011, zas w Polsce, dostepng od 2012 roku. Jest to metoda
oparta na badaniu mammograficznym, jednakze w przeciwienstwie do MG jest
wykonywana po dozylnym podaniu jodowego srodka kontrastowego. Mammograf, dzieki
specjalnemu oprogramowaniu automatycznie wykonuje zdjecie w akwizycji nisko i
wysokoenergetycznej, odpowiednio dla projekcji skosnej (MLO) i kraniokudalnej (CC)
kazdej piersi. Podkresla sie, ze w badaniu tym jest mozliwa ocena unaczynienia zmiany w
piersi, gdyz zdjecie jest wykonywane mniej wiecej w momencie gdy kontrast (podany
dozylnie) zaczyna wydostawa¢ sie z naczyn krwionosnych guza do macierzy
pozakomorkowej i jest z niej odprowadzany (szybciej lub wolniej) drogg naczyn
krwionosnych i limfatycznych.

W momencie gdy rozpoczetam badania nad CESM widome byto, ze badanie to
przewyzsza MG oraz, ze jest lepsze od badania USG, jednakze wdwczas nie byto jeszcze
doktadnych wskazan do wykonywania CESM.

Na przestrzeni czterech lat (jest to okres czasu w ktédrym prowadzitam intensywne
badania dotyczagce omawianej metody) wskazania do CESM zostaty czesciowo
doprecyzowane i aktualnie badanie to wykonywane jest u kobiet, u ktérych w badaniu
mammograficznym lub ultrasonograficznym stwierdzono zmiane ogniskowg, celem
potwierdzenia lub wykluczenia tej zmiany oraz okreslenia dokfadnej wielkosci zmiany.
CESM ma réwniez zastosowanie w wykluczeniu wieloogniskowosci lub wieloosrdokowosci.
Metoda ta jest réwniez pomocna w diagnostyce zmian w piersiach o gestej gruczotowej
budowie, kiedy czutos¢ mammografii klasycznej znaczgco spada.

Przy precyzowaniu wskazan do mammografii spektralnej jako metody
diagnostycznej, duzg role odegraty badania polegajagce na poréwnaniu jej wynikéw z

wynikami innych stosowanych wczesniej metod (MG, USG, MRI). Zaimplementowanie
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CESM w Zaktadzie Diagnostyki Obrazowej, Centrum Onkologii Instytutu im. Marii
Sktodowskiej-Curie, Oddziale Krakéw juz w roku 2012 pozwolito cztonkom mojego zespotu
badawczego wzig¢ udziat w dyskusji toczacej sie na tamach renomowanych czasopism
naukowych, nad uzytecznoscig CESM w diagnostyce raka piersi [Tabela 1]. Ponadto jako
jeden z pierwszych zespotdw badawczych prezentujemy wyniki badan oceny zaleznosci
pomiedzy jakosSciowym stopniem wzmocnienia zmian w CESM, a gestoscig naczyn
krwionosnych i limfatycznych guza oraz pomiedzy marginesem zmiany w badaniu CESM, a
obrazem mikroskopowym raka ocenianym w preparatach histologicznych z materiatu
tkankowego utrwalonego w formalinie [Tabelal].

4.C.2. CEL PRACY

Celami prac zaliczonych cyklu byto:

1. poréwnanie wynikéw uzyskanych przy uzyciu CESM z wynikami MG, USG i MRI
oraz korelacja wynikow uzyskanych przy uzyciu wymienionych wyzej badan
obrazowych z typem histologicznym badanych zmian ocenionym w badaniu
histopatologicznym, u chorych z podejrzeniem raka piersi - poréwnanie czutosci
i swoistosci diagnostycznej badanych metod,

2. analiza poréwnawcza rodzaju zmian w MG i nasilenia wzmocnienia w CESM,

3. porownanie nasilenia wzmocnienia w badaniu CESM z gestoscig naczyn
krwionosnych i limfatycznych w rakach piersi oraz zmianach nieztosliwych.

4. ocena zaleznosci pomiedzy marginesami zmian ocenionych w badaniu CESM z

cechami histologicznymi nowotworéw, ocenionymi w badaniu mikroskopowym.

4.C.3. MATERIAL | METODY
4.C.3.1. CHORZY

U wszystkich chorych badania obrazowe, biochemiczne oraz oznaczenia
parametréw biologicznych wykonano w Centrum Onkologii - Instytucie im. Marii
Sktodowskiej-Curie, Oddziale w Krakowie. Na wszystkie badania obrazowe uzyskano zgode
odpowiedniej Komisji Bioetycznej. Badanie obejmuje grupe 193 chorych.
4.C.3.2. BADANIA OBRAZOWE

Badanie CESM wykonywano przy uzyciu mammografu (General Electric Sono Bright,
OH, USA), wyposazonego w specjalistyczne oprogramowanie. U badanych kobiet, po

pojedynczej iniekcji jodowego srodka kontrastowego, wykonywano obustronne badanie

7



Autoreferat, dr n. med. Elzbieta tuczyriska

piersi standardowo w dwodch projekcjach. Kontrast podawano za pomocg strzykawki
automatycznej w dawce 1,5 ml/ kg wagi ciata z predkoscig 3ml/s. Po 2 min od podania
kontrastu wykonywano pierwsze zdjecie mammograficzne. Badanie rozpoczynano od tej
piersi, w ktorej nie spodziewano sie zmiany patologicznej (istnieje podejrzenie
wystepowania zmiany ogniskowej w przeciwnej piersi). W momencie rozpoczecia
ekspozycji mammograf automatycznie wykonywat zdjecie w akwizycji nisko- i
wysokoenergetycznej. Pierwszy obraz standardowo wykonywany byt w projekgcji
niskoenergetycznej (zakres energii od 26 do 32 keV), a drugi w projekcji
wysokoenergetycznej (zakres energii od 45 do 49keV). Na monitorach diagnostycznych
radiolog otrzymywat zdjecia niskoenergetyczne, ktére odpowiadajg zdjeciom normalnej
mammografii oraz zdjecia subtrakcyjne, na ktérych jest wyttumiona tkanka gruczotowa, a
widoczne sg tylko ogniska wzmocnien kontrastowych.

Kolejno byty wykonywane zdjecia w projekcji skosnej (MLO) i kraniokudalnej (CC)
obu piersi. Cate badanie trwato okoto 15 min. Przed badaniem chora miata oznaczone
proby nerkowe oraz poziom hormondw tarczycy, celem wykluczenia niewydolnosci nerek i
choroby tarczycy. Po badaniu chore byty obserwowane przez okoto 30 min, aby wykluczy¢
uczulenie na srodki jodowe. [Tabela 1; wiersz 1, 2, 3, 4, 5]. Schemat wykonania badania

CESM przedstawiony jest na Rycinie 1.

[ @
KOMPRESJA KOMPRESJA KOMPRESJA KOMPRESJA
0 min. 2 min.
RMLO LMLO RCC LCC
POJEDYNCZA INIEKCJA
JODOWEGO SRODKA YvYY
KONTRASTOWEGO WYSOKA ENERGIA

Rycina 1. Schemat wykonania mammografii spektralnej. Projekcje w mammografii: RMLO- projekcja
przysrodkowo- boczna prawa, ang. LMLO- projekcja przysrodkowo- boczna lewa, ang. RCC- projekcja
kraniokaudalna prawa, ang. LCC- projekcja kraniokaudalna lewa (rysunek wtasny).
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Badanie mammograficzne byto wykonywane aparatem Mammomat 3000 Siemens
Erlangen, Germany oraz Sonographe Essential GE Healthcare, Buc, France.

Badania ultrasonograficzne wykonywano ultrasonografem firmy Hitachi EUB
8500/HI Vision (Hitachi Medical, Tokyo, Japan) uzywajgc gtowicy liniowej o czestotliwosci
12-14 MHz. Szczegdty techniczne zaprezentowano w pracy [Tabela 1; wiersz 4].

Badanie rezonansu magnetycznego piersi wykonywano aparatem 1.5 T AVANTO
firmy SIEMENS z zastosowaniem cewek dedykowanych do badania piersi (cztero-kanatowg i
szesnasto-kanatowg) z zastosowaniem tego samego protokotu badania. Wykonywano
obrazy T1 zalezne, T2 zalezne, DWI/ADC oraz obrazy T1 po dynamicznym podaniu $rodka
kontrastowego (7 powtdrzen). Szczegdtowe informacje dotyczgce techniki wykonywania
badan podano w pracach [Tabela 1; wiersz 2].

Zmiany w piersiach MG, USG i MRI byly oceniane wedtug klasyfikacji Breast Imaging
Reporting and Data System (Bl RADS) opracowang przez Amerykanskie Towarzystwo
Radiologiczne (ACR), natomiast zmiany w CESM byty oceniane wg klasyfikacji Bl RADS
zaadoptowanej dla CESM z badania MRI [Tabela 1;wiersz 1, 2, 3, 4, 6].

4.C.3.3. BADANIE HISTOPATOLOGICZNE
4.C.3.3. HISTOPATOLOGICZNA OCENA MATERIAtU TKANKOWEGO

U chorych z podejrzanymi zmianami wykonywano biopsje gruboigtowga/gruboigtowa
wspomagang proznig celem potwierdzenia lub wykluczenia raka piersi. Materiat tkankowy
utrwalano w formalinie i zatapiano w parafinie. Nastepnie skrawki parafinowe barwiono
hematoksyling i eozyng (Rycina 2). W przypadku potwierdzenia obecnosci raka w badaniu
mikroskopowym, chore byly operowane i mialy przeprowadzane kolejne badanie
histopatologiczne, ktére obejmowato: ocene typu histologicznego zmiany i stopnia
ztosliwosci histologicznej raka.
4.C.3.4. IMMUNOHISTOCHEMIA

Barwienia immunohistochemiczne wykonano celem oceny ekspresji receptora
estrogenowego (ER), progesteronowego (PR), HER2 (oceniane rutynowo celem wdrozenia
odpowiedniej terapii celowanej) oraz dodatkowo gestosci naczyn krwionosnych i
limfatycznych (szczegéty przedstawiono na Rycinie 2). W przypadku oceny nadekspresji

receptora  HER2, w  watpliwych przypadkach (ocena  wynikéw barwienia
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immunohistochemicznego na 2+), dodatkowo oceniono amplifikacje genu HER2 metoda
hybrydyzacji in situ. Szczegdly metodyczne dotyczace metod oceny podoplaniny oraz
gestosci naczyn krwionosnych i limfatycznych przedstawiono w publikacji [Tabela 1 wiersz

3].

OCENA
HISTOPATOLOGICZNA

4. Barwienie
hematoksyling i eozyna

IMMUNOHISTOCHEMIA

1. Bloczki parafinowe z
materiatem tkankowym
utrwalonym w formalinie

6. Inkubacja z pierwszorzedowym
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Rycina 2. Schemat przedstawiajgcy przygotowanie materiatu tkankowego pobranego w czasie biopsji lub
operacji. Po utrwaleniu w formalinie materiat tkankowy jest zatapiany w bloczkach parafinowych (1),
nastepnie przygotowywane s3g skrawki parafinowe (2), ktére po odparafinowaniu (3) i barwieniu
hematoksyling i eozyng (4) sg wykorzystywane do rutynowej diagnostyki histopatologicznej (typ histologiczny
zmiany i stopien ztosliwosci histologicznej - w przypadku stwierdzenia naciekajgcego raka piersi). Barwienia
immunohistochemiczne skrawkéw parafinowych standardowo obejmujg nastepujgce etapy: (5) odstanianie
epitopdw, (6) reakcja z odpowiednim pierwszorzedowym przeciwciatem wigzgcym sie z antygenem, ktdérego
obecnos$¢ jest wykrywana w tkance (ER, PR, HER2, CD34, podoplanina), (7) reakcja z drugorzedowym
przeciwciatem sprzezonym z enzymem (peroksydazg), ktdrej obecno$¢ mozina wykry¢ przy pomocy
odpowiednich substratéw takich jak (8) DAB lub VIP, ktdre z kolei, jako barwna reakcja w tkance uwidaczniajg
miejsce wystepowania antygenu (rysunek wykonany przez zespot wspotautorow).

ANALIZA STATYSTYCZNA
Opis stosowanych procedur statystycznych znajduje sie w kazdej z cytowanych prac

[Tabela 1; wiersz 1,2,3,4,5,6].
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4.C.4. WYNIKI

Ponizej przedstawiam wyniki szesciu opublikowanych prac, ktére znajdujg sie w
osiggnieciu naukowym.
4.C.4.1. Poréwnanie CESM z MG

W pierwszej pracy [Tabela 1, wiersz 1] badaniem objeto 152 chore, u ktérych na
podstawie przeprowadzonych badan obrazowych tj. mammografii klasycznej (MG) i CESM
zdiagnozowano tacznie 173 zmiany w piersiach. U 17 chorych (11%) zdiagnozowano dwie, a
u dwéch chorych (1%) trzy zmiany. Na podstawie badania histopatologicznego
stwierdzono, ze 114 (66 %) z tych zmian bylo rakami, natomiast 59 (34%) zmianami
tagodnymi.

W MG rozpoznano 152 zmiany (91% ogdlnej ilosci zmian) u 150 kobiet (97%
wszystkich badanych chorych) z tego: 92 (59%) widoczne zmiany byty rakami
naciekajgcymi, 12 (8%) rakami nienaciekajgcymi, a 53 (34%) zmianami tagodnymi.

W CESM zdiagnozowano 149 zmiany (86% ogdlnej ilosci zmian) u 128 kobiet (83%
wszystkich badanych chorych). Wsréd zdiagnozowanych zmian byto 101 (68%) rakéw
naciekajgcych, 13 (9%) rakéw nienaciekajgcych oraz 35 (23%) zmian tagodnych. Wszystkie
niezdiagnozowane w CESM zmiany byly zmianami fagodnymi. Dodatkowo, w CESM
uwidoczniono 16 zmian, ktére nie byty widoczne w MG. Wsrdd tych zmian stwierdzono 10
rakow (8 rakow naciekajgcych i 2 raki wewnatrzprzewodowe). Pozostate 6, stanowity
zmiany fagodne.

W przypadku zmian ztosliwych Bl RADS dla CESM i MG byto zgodne w 91 %
przypadkéw. Dziewie¢ procent zmian ztosliwych byto prawidtowo zdiagnozowanych w
CESM, a nieprawidtowo w MG. Wsrdéd zmian tagodnych zgodno$é Bl RADS w MG i CESM
zostata stwierdzona tylko w 20 % przypadkéw. Niezgodnos¢ diagnostyczna dla obu metod
wynosita 46 % przypadkdow.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze czutos¢ badania CESM wyniosta 100%, zas doktadnos¢
65%, parametry te byty istotnie wyzsze w poréwnaniu do badania MG. Pozytywna wartos¢
predykcyjna (PPV) w przypadku CESM wynosita 77%, natomiast w przypadku MG - 68%.
Odsetki te nie réznity sie istotnie statystycznie. Negatywna warto$¢ predykcyjna (NPV)
wynosita w przypadku CESM 100%, natomiast w przypadku MG tylko 47%.

Uzyskane wyniki jednoznacznie wskazujg, ze CESM jest skuteczniejsza metoda w

diagnostyce raka piersi w porownaniu do MG. W metodzie CESM uzyskano 20% wynikow
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fatszywie dodatnich (FP) i 0% wynikéw fatszywie ujemnych (FN). Dla MG 29% wynikéw byto
(FP) i 6% wynikéw FN.

Pole pod krzywg ROC byto znacznie wieksze dla CESM niz dla MG i wynosito
odpowiednio 0.86 dla CESM i 0.67 dla MG [Tabela 1, wiersz 1].
4.C.4.2. Poréwnanie CESM z MRI

W kolejnej pracy [Tabela 1; wiersz 2] dokonano poréwnania CESM i MRI, czyli
dwdch metod, ktére umozliwiajg ocene unaczynienia. Pierwsza z wymienionych wyzej
metod — CESM -wykorzystuje promieniowanie jonizujgce i jest wykonywana po dozylnym
podaniu jodowych $rodkéw kontrastowych, zas druga — MRI - jest oparta na zjawisku
rezonansu magnetycznego i jest wykonywana po dozylnym podaniu gadolinowych srodkéw
kontrastowych.

W badanej grupie 102 chorych oceniono wydolnos¢ obu wspomnianych metod
(CESM i MRI) w diagnostyce RP (rozrdznienie zmian tagodnych, rakdéw przedinwazyjnych i
naciekajgcych).

Przy pomocy obu wymienionych wyzej metod zdiagnozowano 118 zmian. W
badaniu histopatologicznym stwierdzono 81 (69%) zmian ztosliwych i 37 (31%) tagodnych.
Wsréd zmian zfosliwych zdiagnozowano 72 (61%) raki naciekajgce i 9 (8%) rakow
wewnatrzprzewodowych. Jedenascie (9%) zmian widocznych w CESM nie byto widocznych
w badaniu MRI. Sposréd tych zmian, 4 byty rakami naciekajgcymi, 2 rakami
przedinwazyjnymi, a pozostate 5 zmianami tagodnymi. Trzy zmiany fagodne nie byty
widoczne w obu badaniach.

W CESM 12 zmian zakwalifikowano do Bl RADS 1 i wszystkie w badaniu
histopatologicznym byty zmianami tagodnymi, 29 zmian do Bl RADS 4 i 13 (45%) byto
rakami w badaniu histopatologicznym, natomiast 77 zmian zakwalifikowano do BI RADS 5 z
czego 68 (88%) byto rakami w badaniu histopatologicznym. W przebadanej grupie chorych
czutos¢ CESM wynosita 100%, doktadnos$é - 79 %, PPV - 77%, a NPV - 100%.

W MRI 11 zmian zakwalifikowano do BI RADS 1 i 6 (55%) byto rakami w badaniu
histopatologicznym, 6 zmian zakwalifikowano do Bl RADS 2 i wszystkie te zmiany byty
tagodne w badaniu histopatologicznym. Czterdziesci zmian zakwalifikowano do Bl RADS 4 z
czego 16 (40 %) okazato sie rakami w badaniu histopatologicznym, a pozostate 61 zmian
zakwalifikowano do Bl RADS 5 z czego 59 (97%) byto rakami. Badanie MRI miato czutosé
93%, doktadnosc¢ - 73 %, PPV - 74 % oraz NPV - 65%.
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Czutos¢ i ujemna wartos¢ predykcyjna byty istotnie wieksze w CESM w pordwnaniu
do MRI (p <0,001) [Tabela 1; wiersz 2]. Pole pod krzywg ROC byto podobne dla CESM i MR,
i wynosito odpowiednio:0.83 dla CESM i 0.79 dla MRI.

Analiza materiatu pozwolita wywnioskowaé, iz w diagnostyce zmian ztosliwych
CESM jest nieznacznie lepszg metoda niz MRI.
4.C.4.3. Poréwnanie CESM z USG oraz MG

W nastepnym etapie [Tabela 1; wiersz 4] poréwnano CESM z US oraz MG w grupie
116 chorych. W badanej grupie chorych MG byta pierwszg metodg diagnostyczna.
Ultrasonografie wykonywano po MG pod kontrolg zdje¢ mammograficznych, a CESM w
razie watpliwosci diagnostycznych po MG i USG.

W MG wykryto 121 (88%) zmian u 114 (98%) chorych. W badaniu
histopatologicznym 86 (71%) byto zmianami ztosliwymi, a pozostate 35 (29%) okazato sie
by¢ zmianami tagodnymi. W USG zdiagnozowano 123 (90%) zmiany z czego 88 (71%) byto
zmianami ztosliwymi: u 83 (67%) chorych stwierdzono raka naciekajgcego, natomiast u 5
(4%) raka wewnatrzprzewodowego. Podobnie jak w MG w USG 35 (28%) zmian byto
zmianami fagodnymi. W CESM wzmocnito 126 (92%) zmian u 105 (91%) chorych.
Osiemdziesigt dziewie¢ zmian (71%) zdiagnozowanych w CESM okazato sie by¢ rakami
inwazyjnymi, a 7 (6%) rakami wewnatrzprzewodowymi. Jedenascie zmian (8%) nie
wzmocnito w CESM. Wszystkie te zmiany w badaniu histopatologicznym okazaty sie by¢
zmianami tagodnymi

Sposrdd 16 (12%) zmian (10 rakéw i 6 zmian fagodnych), ktdre nie byty widoczne w
MG, 12 (9%) zdiagnozowano zaréwno w CESM i USG (7 rakéw i 5 zmian tagodnych), zas 4
(3%) wytacznie przy uzyciu CESM (trzy raki i jedna zmiana tagodna). Opierajac sie na
klasyfikacji BI RADS w mammografii stwierdzono 86 (63%) przypadkéw prawdziwie
pozytywnych (TP), 32 (23%) przypadki fatszywie pozytywne (FP), 10 (7%) przypadkéw
fatszywie negatywnych (FN) oraz 9 (7%) przypadkéw prawdziwie negatywnych (TN). W
badanej grupie chorych czutos¢ MG wynosita 90 %, a jej doktadnosé wynosita 69 %. W USG
stwierdzono 88 (64%) przypadkéw TP, 33(24%) FP, 8 (6%) FN i 8 (6%) TN. Czutos¢
ultrasonografii wynosita 92 %, doktadnos¢ 70 %. W CESM stwierdzono 96 (70%)
przypadkéw TP, 30 ( 22%) przypadkéw FP, nie stwierdzono przypadkéw FN oraz 11(8%)
przypadkéw TN. Czutos¢ CESM wynosita 100%, natomiast doktadnos¢ 78 %.

13



Autoreferat, dr n. med. Elzbieta tuczyriska

Na podstawie analizy krzywej ROC, wykazano, ze CESM i USG majg takg sama
dokfadno$é w réznicowaniu zmian tagodnych i ztosliwych. Pole pod krzywg ROC dla obu
metod wynosito 0.83. Z kolei dla mammografii, pole pod krzywg ROC byto mniejsze i
wynosito 0.69. To wskazuje, ze réznicowanie zmian ztosliwych i tagodnych na podstawie
MG jest mniej doktadna [Tabela 1; wiersz 4].

Podsumowujgc uzyskane wyniki nalezy stwierdzié, ze w CESM jest mozliwe wykrycie
wiekszej ilosci zmian ztosliwych w piersiach niz w MG i USG. Ponadto, w CESM wzmacniaja
zmiany fagodne, ale ilo$¢ przypadkdw FP jest porownywalna z MG i USG.
4.C.4.4. Zalezno$¢ pomiedzy stopniem wzmocnienia w CESM, a rodzajem zmian
widocznych w MG oraz wynikami badania histopatologicznego

Nastepna praca poswiecona jest porédwnaniu rodzaju zmian widocznych w
mammografii ze stopniem wzmocnienia w CESM [Tabela 1; wiersz 5] oraz z wynikami
badania histopatologicznego.

Zmiany ogniskowe widoczne w MG podzielono na trzy grupy: guz, guz wraz z
mikrozwapnieniami oraz same mikrozwapnienia. Zmiany widoczne w CESM podzielono na
stabo-, Srednio-i silnie wzmacniajgce — klasyfikacji tej dokonano biorgc pod uwage site
wzmocnienie, oceniong w CESM jakosciowo.

Do badania wtgczono 193 chorych, u ktérych zdiagnozowano 225 zmian. U chorych
stwierdzono 143 raki: 127 (56%) rakdéw naciekajgcych i 16 (7%) wewnatrzprzewodowych.

U pozostatych 82 (36%) chorych stwierdzono zmiany tagodne.

W MG, 14 (11%) z 127 rakéw naciekajacych byto FN, a 75 (91%) z 82 zmian
tagodnych byto FP. Wiekszo$¢ ze zmian okreslonych jako guz lub guz z mikrozwapnieniami
okazato sie by¢ rakami naciekajgcymi (odpowiednio 60% i 52%). W MG raki
wewnatrzprzewodowe najczesciej wystepowaty w postaci mikrozwapnien (8 z 16 rakéw
wewnatrzprzewodowych), zas raki naciekajace byty okreslane gtéwnie jako guz (76 z 127
rakéw inwazyjnych). Wsrdd zmian tagodnych, guz byt takze najczestszym typem zmiany w
mammografii - 48 (59%) z 82 zmian tagodnych.

Wszystkie naciekajgce i wewnatrzprzewodowe raki wykazywaty wzmocnienie w
CESM, a zatem wszystkie byty TP. Raki inwazyjne najcze$ciej cechowaty sie silnym
wzmochieniem w CESM; z 127 rakéw inwazyjnych 106 (83%) wykazywato $rednie lub silne

wzmochienie, podczas gdy tylko 21 (17%) miato stabe wzmocnienie. W badanej grupie
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chorych raki wewnatrzprzewodowe nie wykazaty silnego wzmocnienia, wsréd 16 rakéw
wewnatrzprzewodowych 14 wykazywato stabe, zas dwa srednie wzmocnienie (p<0.001).

W grupie 82 zmian fagodnych, w 49 (60%) przypadkach stwierdzono wzmocnienie w
CESM (byty FP), jednakze najczesciej obserwowano stabe wzmocnienie (25 z 82), za$
najrzadziej silne (8 z 82).

Analiza wszystkich zmian wykazata, ze guzy w badaniu mammograficznym
najczesciej wykazywaty silne wzmocnienie w CESM (53 sposrod 126 przypadkéw), podczas
gdy mikrozwapnienia lub guzy z mikrozwapnieniami w mammografii najczesciej
wykazywaty stabe wzmocnienie w CESM (odpowiednio: 10 z 24 i 19 z 54 przypadkow).

Pomiedzy rakami naciekajgcymi, najczestszg kombinacjg cech widocznych w MG i
CESM byt guz w MG w MG oraz $rednie lub silne wzmocnienie w CESM (70 na 127
przypadkow).

Raki naciekajace, ktore zostaty pominiete w MG (FN) najczesciej wykazywaty stabe
wzmocnienie w CESM (7 z 14 przypadkéw). Wsréd rakdw wewngtrzprzewodowych, nie
stwierdzono FN przypadkéw zaréowno w CESM jak i w MG. Raki wewnatrzprzewodowe
najczesciej byly widoczne jako mikrozwapnienia lub guzy z mikrozwapnieniami w MG,
razem ze stabym wzmocnieniem w CESM (13 z 16 przypadkow). Trzydziesci dwa z 33 (97%)
TN zmian w CESM i w mammografii miato wyglad charakterystyczny dla raka (guz, guz z
mikrozwapnieniami lub mikrozwapnienia). Z drugiej strony, 6 z 7 (86%) TP zmian tagodnych
w MG wykazywato wzmocnienie (FP) w CESM. Nie stwierdzono zmian tagodnych z
mikrozwapnieniami w mammografii, ktére wykazywatyby silne Ilub umiarkowane
wzmochienie w CESM. Z drugiej strony, wsrdd zmian tagodnych, ktére byty FP w CESM (49
przypadkow), srednie lub stabe wzmocnienie w CESM tgcznie z guzem w mammografii byty
najczestszg kombinacjg (26 z 49 przypadkéw). Ostatecznie nie wykazano kombinacji cech
MG i CESM pozwalajgcych na prawidtowe zdiagnozowanie FP zmian.

Rekapitulujgc, na podstawie przeprowadzonej analizy stwierdzono, ze raki piersi w
MG wystepujg jako guz lub guz z mikrozwapnienami i jednoczesnie w CESM majg silne lub
$rednie wzmocnienie.
4.C.4.5. Porownanie CESM z wybranymi czynnikami biologicznymi

W przedstawionych powyzej czterech pracach okazato sie, ze w CESM ulegaja
wzmocnieniu nie tylko zmiany ztosliwe, ale réwniez fagodne. W zwigzku z tym rozpoczetam

prace nad poréwnaniem wynikéw CESM z gestoscig naczyn krwionosnych oraz naczyn
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limfatycznych. Do badania wtgczono 177 kobiet, u ktérych wykonano badanie CESM w
celach diagnostycznych. U chorych oceniono stopied wzmocnienia zmian w CESM.
Podobnie jak w poprzedniej pracy wzmocnienie jako$ciowe zmian w CESM, podzielono na
trzy grupy (wzmocnienie stabe, srednie i silne).

W oparciu o immunohistochemiczng wizualizacje markeréw komodrek srédbtonka
naczyn krwionosnych (CD34 i CD31) i srédbtonka naczyn limfatycznych (podolanina), w 55
przypadkach oceniono: gestosé naczyn krwionosnych z widocznym $wiattem (BVDlumen),
gestos¢ naczyn krwionos$nych bez widocznego swiatta (BVDsmall), gestos¢ wszystkich
typow naczyn krwionosnych (BVD), gestos¢ naczyn limfatycznych bez widocznego Swiatta
(LVDsmall), gestos¢ naczyn limfatycznych z widocznym Swiattem (LVDlumen), gestosc
wszystkich typow naczyn limfatycznych (LVD). Ponadto obliczono odsetek pdl widzenia z
obecnoscig przynajmniej jednego naczynia limfatycznego (DPV) [szczegéty metodyczne
przedstawiono w publikacji wykazanej w Tabeli 1 w wierszu 3].

Czutos¢ diagnostyczna metody CESM wynosita 100%, zas swoistos¢ diagnostyczna -
38.0% (wzmocnienie w CESM stwierdzono w 30 z 79 zmian niezfosliwych). Ponadto w
grupie rakow, silne wzmocnienie w CESM stwierdzono istotnie czesciej w rakach
naciekajgcych niz wewnatrzprzewodowych (p<0.001).

Wykazano pozytywng korelacje pomiedzy intensywnosciag wzmocnienia w CESM, a
gestoscig naczyn krwionosnych — duzg gestos¢ naczyn krwionosnych stwierdzano w
zmianach cechujacych sie silnym wzmocnieniem w CESM [BVDsmall (p<0.002, r=0.403) i
BVD (p=0.007, r=0.357)] natomiast ujemng korelacje pomiedzy intensywnoscig
wzmocnienia w CESM a gestoscig naczyn limfatycznych — duzg gesto$¢ naczyn
limfatycznych stwierdzano w zmianach cechujgcych sie stabym wzmocnieniem w CESM lub
jego brakiem [DPV(r = -0.390 p = 0.003,), LVDsmall (r=-0.281 p=0.038), LVDlumen (r=-0.393
p=0.003) oraz LVD (r=-0.352 p=0.008)].

Zaleznosci pomiedzy gestoscig naczyn krwionosnych/limfatycznych, a nasileniem
wzmocnienia w CESM, po raz pierwszy wykazane w naszym badaniu sugerujg, iz jest to
metoda obrazowania uzyteczna w badaniu angio- i limfangiogenezy nowotworowej [Tabela
1; wiersz 3]. To z kolei moze sugerowac celowo$é prowadzenia badan nad prognostyczng

lub/i predykcyjng wartos$cig wybranych cech wzmocnienia w mammografii spektralne;j.
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4.C.4.6. Poréwnanie margineséw zmian ocenianych w CESM cechami histologicznymi
nowotwordéw w badaniu mikroskopowym

Celem kolejnej pracy byto porédwnanie marginesu zmiany widocznej w badaniu
CESM z cechami histologicznymi raka ocenionymi w badaniu mikroskopowym (typ
histologiczny raka, margines zmiany oceniony makroskopowo i mikroskopowo, pT, pN,
stopien ztosliwosci histologicznej raka). Analizie poddano 94 raki naciekajgce (80 rakow
przewodowych NST, 8 zrazikowych, 4 brodawkowate, 1 sitowaty i 1 sluzowaty) [Tabela 1
wiersz; 6].

Zmiany w CESM byly oceniane jakosciowo tak jak w poprzednich dwéch pracach.
Margines zmian silnie i Srednio wzmacniajgcych zostat oceniony ba podstawie klasyfikacji Bl
RADS i zakwalifikowano do 3 podstawowych typdw: margines spikularny, nieostro
odgraniczony i dobrze odgraniczony. W przypadku stabego wzmocnienia w CESM nie
okreslono rodzaju marginesu.

Spikularny margines w badaniu CESM stwierdzono jedynie w rakach o naciekajgcym
typie wzrostu (p=0,004). Dodatkowo wykazano, ze spikularny lub nieostro odgraniczony
margines w CESM wystepowat wytgcznie w guzach o mikrofokalnym typie wzrostu.
Jednakze powyzsza zaleznos¢ nie byta znamienna statystycznie (p<0,05). Dodatkowo nasze
badania sugeruja, Zze ostra granica guza w badaniu CESM, potwierdzona w makroskopowej
ocenie brzegu guza, nie musi odzwierciedla¢ rozprezajgcego typu wzrostu, ktéry istotnie
wptywatby na srédoperacyjng ocene margineséw zdrowych tkanek (p<0.05).

W przypadku niezdefiniowanego w CESM marginesu zmiany w badaniu makro- i
mikroskopowym stwierdzano zaréwno inwazyjny jak i rozprezajacy typ wzrostu. Sugeruje
to, ze jedynie silne i $rednie wzmocnienie w mammografii spektralnej pozwala na
precyzyjne okre$lenie w tym badaniu charakteru margineséw zmiany. Z klinicznego punktu
widzenia, najwazniejszym wynikiem naszych badan jest znamienna statystycznie korelacja
pomiedzy ksztattem margineséow w CESM, a zajeciem weztéw chionnych (p=0.045) i
wielkoscig guza (p=0.016).

Wyniki naszych wstepnych badan sugerujg, ze na podstawie mammografii
spektralnej mozliwg jest ocena makroskopowych margineséw nowotwordw ztosliwych. To
z kolei, moze by¢ przydatne dla planowania rozlegtosci margineséw chirurgicznych.

Dodatkowo, w przypadku stabego wzmocnienia w CESM okreslenie marginesu zmiany (w
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tym badaniu) moze by¢ niemozliwe. Uzyskane wyniki wymagajg potwierdzenia w
liczebniejszej grupie chorych.

Reasumujgc, CESM jest badaniem krétkim, tatwym do wykonania i jego czutos¢ jest
wyzsza od innych badan stosowanych w diagnostyce raka piersi (MG. USG, MRI).
W badaniu tym istnieje mozliwos¢ wykrycia wszystkich zmian ztosliwych.

Trzeba jednakze podkresli¢, ze CESM ma takze swoiste ograniczenia. Jednym z nich
sg wzmacniajgce zmiany tagodne takie jak gruczolakowtdékniaki i tagodne dysplazje, co
rowniez wykazatam w swoich pracach. Ponadto do ograniczet CESM mozna takze zaliczy¢
fakt, ze dawka, ktérg otrzymuje pacjent jest wyzsza w porownaniu do tej ktérg otrzymuje
podczas MG. Ostatecznie stwierdzi¢ nalezy, iz jak do tej pory nie ustalono ostatecznych
wskazan do badania CESM. Wynika to z faktu, iz jest to nowa metoda, ktdra jest stosowana
w niewielu osrodkach w kraju i na swiecie. Jednakze, najblizsza przysztos¢ powinna
zaowocowaé zmiang tego stanu rzeczy, gdyz obecnie trwajg prace nad ustaleniem

klasyfikacji Bl RADS w CESM.

4.C.5. WNIOSKI, NOWATORSKI CHARAKTER UZYSKANYCH WYNIKOW | ICH POTENCJALNE
WYKORZYSTANIE

1. CESM to metoda pozwalajgca oceni¢ unaczynienie guzow piersi co minimalizuje
ryzyko pominiecia zmian ztosliwych.

2. CESM jest skuteczniejszg metoda diagnostyczng od MG i USG, zas$ jej czutosc i
doktadnos¢ jest nieznacznie wieksza niz MRI.

3. Korelacja wzmocnienia w CESM z wynikami immunohistochemicznej oceny gestosci
naczyn krwionosnych i limfatycznych, wykazane w naszym badaniu po raz pierwszy,
sugerujg, iz moze to by¢ metoda obrazowania uzyteczna w badaniu wybranych cech
biologicznych o potencjalnie prognostycznym znaczeniu,

4. Wstepne wyniki badan sugeruja, ze na podstawie mammografii spektralnej mozliwa
jest ocena makroskopowych margineséw nowotworéw zto$liwych. To z kolei, moze

by¢ przydatne dla planowania rozlegtosci margineséw chirurgicznych.
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4.C.6. PRZYSZLE CELE, KTORE ZAINSPIROWANE ZOSTALY WYNIKAMI DOTYCHCZASOWYCH
BADAN

Obecnie trwajg prace nad ustaleniem klasyfikacji Bl RADS w CESM. Oprécz
opracowania Scistych wskazan do badania CESM, uwazam, iz niezwykle istotne beda prace
naukowe pozwalajgce oszacowaé znaczenie biologiczne, a takie prognostyczne i
predykcyjne, cech raka mozliwych do oceny w badaniu CESM. Dlatego tez, wraz z moim

zespotem badawczym, obecnie planuje realizacje nastepujgcych badan:
1. Porédwnanie wynikéw CESM z gestoscia unaczynienia i szeregiem innych,
zwigzanych z nasileniem neoangiogenzy oraz potencjatem przerzutowania
parametréw biologicznych i histologicznych u chorych na raka piersi i u kobiet z
nieztosliwymi zmianami.
2. Ocena ilosciowa stopnia wzmocnienia w CESM oraz pordwnanie réznego stopnia
wzmocnienia w CESM ze wzmocnieniem i rodzajem krzywej wzmocnienie w MRI,
a takze z wybranymi parametrami biologicznymi raka.
3. Poréwnanie wynikow CESM z tomosyntezg i wykazanie, ktéra z powyzszych metod

ma wieksze mozliwosci diagnostyczne.

4, Ocena wartosci prognostycznej parametréw ocenionych w badaniu CESM.

5. OMOWIENIE POZOSTALYCH OSIAGNIEC NAUKOWO- BADAWCZYCH

taczna ilos¢ publikacji (ktérych jestem autorem lub wspdtautorem) nie
wchodzacych w sktad osiggniecia naukowego wynosi 52. W tych publikacjach w 24 pracach

jestem pierwszym autorem. Catkowity IF z publikacji nie wchodzacych w sktad osiggniecia

naukowego wynosi 25. 623.

5.1. PIERWSZY KIERUNEK BADAWCZY

(PUBLIKACIJE PO UZYSKANIU STOPNIA DOKTORA NAUK MEDYCZNYCH)

Pierwszy kierunek badawczy dotyczy diagnostyki raka gruczotu krokowego (RGK). W
ramach tego projektu jestem autorem i wspodtautorem 11 prac o catkowitym IF

wynoszacym 5.07.
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Realizujac ten kierunek badawczy bytam kierownikiem projektu NN 403 240 837
Ministerstwa Edukacji i Szkolnictwa Wyzszego. Temat: ,Ocena miejscowego
zaawansowania raka stercza na podstawie perfuzji tomografii komputerowej oraz
znaczenia prognostycznego wybranych markerow biologicznych u chorych leczonych
operacyjnie”.

Jestem ponadto autorem 16 doniesien zjazdowych, w tym 4 w formie ustnych
prezentacji na krajowych lub zagranicznych konferencjach naukowych, a takze
wspotautorem 7 rozdziatdw w podrecznikach poswieconych diagnostyce raka gruczotu
krokowego.

Tabela 2. Wykaz prac w pierwszym kierunku badawczym

PRACA: autorzy, tytut, wydawca, rok wydania Impact
Factor
1 tuczyniska E., Aniot J. 0.215

Neoangiogenesis in prostate cancer.
Wspétcz Onkol, 2013; 17(3): 229-233.

2 tuczynska E., Aniotf J., Szczudto J., Stelmach A., Jaszczynski J., Hartel M., | ------
Konopka M.

Perfuzja w raku stercza: korelacja pomiedzy p-TK a badaniem
histologicznym — opis przypadku.

Pol J Radiol, 2006; 71(4): 70-73.

3 tuczynska E., Aniot J., Stelmach A., JaszczynskiJ. | -
The value of perfusion CT in evaluating locoregional staging in post-radical
prostatectomy patients with elevated serum PSA level.

Pol J Radiol, 2008; 73(2):13-17.

4 tuczynska E., Blecharz P., Dyczek S., Stelmach A., Petralia G., Bellomi M., | -------
Jereczek—Fossa BA., Jakubowicz J.

Perfusion CT is a valuable diagnostic method for prostate cancer: a
prospective study of 94 patients.

Ecancermedicalscience, 2014; 8: 476

5 tuczynska E., Heinze — Paluchowska S., Blecharz P., Jereczek — Fossa BA., | 1.405
Petralia G., Bellomi M., Stelmach A.

Correlation between CT Perfusion and Clinico- Pathological Features in
Prostate Cancer: A Prospective Study.

Med Sci Mon, 2015; 21: 153-62

6 tuczynska E., Gasifnska A., Wilk W. 0.490
Expression of KI-67 (MIB-1) and GLUT-1 proteins in non-advanced prostatic
cancer.

Pol J Pathol, 2012; 63(4): 272-277
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7 tuczynska E., Gasinska A., Wilk W. 0.832
Microvessel density and expression of vascular endothelial growth factor in
clinically localized prostate cancer.

Pol J Pathol, 2013; 64(1): 33-38

8 Gasinska A., tuczyniska E., Wilk W., Cichocka A. 1.000
Differences in the expression of telomerase and prostate-specific embrane
antigen in non-advanced prostatic cancer.

Folia Histochem Cytobiol, 2013; 51(1): 66-72

9 tuczynska E, Gasinska A., Blecharz P., Stelmach A., Jereczek-Fossa BA., 1.128
Reinfuss M.

Value of perfusion CT parameters, microvessel density and VEGF expression
in differentiation of benign and malignant prostate tumours.

Pol J Pathol, 2014; 65(3): 229-36

10 | tuczynska E., Aniot J., Stelmach A., JaszczynskiJ. | ==
Poréwnanie wartosci obrazowania tomografii rezonansu magnetycznego
miednicy mniejszej (MR) i ultrasonografii przezodbytniczej (TRUS) w
diagnostyce raka stercza

Urologia Polska/ Pol J Urol, 2007; 60(4): 354-358

11 | tuczynska E., Heinze-Paluchowska S., Domalik A., Cwierz A., Kasperkiewicz | --------
H. Becharz P., Jereczek-Fossa B.

The Utility of Diffusion Weighted Imaging (DWI) Using Apparent Diffusion
Coefficient (ADC) Values in Discriminating between Prostate Cancer and Normal
Tissue

Pol J Radiol, 2014; 79: 450-455

Prace zebrane w tej grupie dotyczg uzytecznosci techniki perfuzji CT (pCT), TRUS
oraz MRI w diagnostyce raka gruczotu krokowego.

Impulsem do podjecia badan nad perfuzjg w tomografii komputerowej u chorych na
raka stercza byt przypadek chorego [Tabela 2; wiersz 2], u ktérego odnotowano
podwyzszone stezenie PSA w surowicy, jednak na podstawie badania mikroskopowego
materiatu pobranego podczas biopsji TRUS wykluczono obecnos¢ nowotworu. W ciggu
trzech kolejnych lat PSA wzrosto o 10 ng/ml. Zdecydowano wykona¢ BGI, ale wczesniej
wykonano badanie pCT, ktére wykazato, ze na wykonanych mapach parametrycznych, w
strefie obwodowej po stronie prawej znajduje sie ognisko z zaburzeniami parametréw
przeptywu krwi - zwiekszone BF, BV i PS oraz zmniejszone MTT. Pod kontrolg TRUS,
wykonano BGI gruczotu krokowego. W wycinkach znaleziono ognisko raka gruczotowego
stercza (adenocarcinoma prostatae) G3 wg skali Gleasona. W materiale operacyjnym
potwierdzono wczesniejsze rozpoznanie i dodatkowo stwierdzono obecno$é zatoréw z

komodrek raka w naczyniach limfatycznych oraz naciekanie nerwéw [Tabela 2; wiersz 2].
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Nastepnie przebadatam grupe 24 mezczyzn, u ktdrych stwierdzono podwyzszone
stezenie PSA w surowicy krwi (wahajace sie w granicach od 5.15 do 33.1 ng/ml). W badaniu
pCT wszyscy chorzy mieli widoczne ognisko patologicznego wzmocnienia w jednym lub obu
ptatach. W badaniu histopatologicznym po BGI oraz po zabiegu operacyjnym potwierdzono
obecnos¢ RGK. W badanej grupie chorych stwierdzono zalezno$¢ pomiedzy stezeniem PSA
w surowicy krwi, a wartosciami perfuzji ognisk nowotworowych w pCT, ktdra sugerowata,
ze im wyzszy poziom PSA w surowicy krwi tym wieksze prawdopodobierstwo znalezienia
raka w pCT [Tabela2; wiersz 3].

Wyniki tych wstepnych badan byty motywacjg dla kontynuowania badarn pCT u
chorych z podejrzeniem RGK. Jednoczesnie nawigzatam wspotprace z Zaktadem
Radiobiologii Klinicznej Centrum Onkologii, Oddziat w Krakowie, a takze wystgpitam do
Komisji Etycznej o zgode na wykonywanie badan pCT u chorych na RGK oraz
przygotowatam wniosek do Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego o finansowanie
projektu badawczego pt.: ,,Ocena miejscowego zaawansowania raka stercza na podstawie
perfuzji tomografii komputerowej oraz znaczenia prognostycznego wybranych markeréw
biologicznych u chorych leczonych operacyjnie”. W roku 2009 otrzymatam pozytywng
decyzje.

W ramach tego projektu przebadatam 140 chorych. W trakcie realizacji projektu
nawigzatam kontakt z Prof. Massimo Bellomii radiologiem Europejskiego Instytutu
Onkologii w Mediolanie, ktéry posiadat doswiadczenie w zastosowaniu pCT w raku jelita
grubego i przerzutach do watroby.

W pierwszej pracy, ktérg opublikowatam po powrocie z Mediolanu wykazano, ze
pCT uwidacznia réznice pomiedzy guzem, a normalng tkanka w strefie obwodowej gruczotu
krokowego. Wartosci wszystkich parametréw perfuzji byty istotnie wyzsze w ognisku o
zwiekszonej perfuzji anizeli w tkance prawidtowej gruczotu krokowego. W badaniu
histopatologicznym po BGI i po operacji u wszystkich tych chorych potwierdzono obecnos¢
raka w ognisku o zwiekszonej perfuzji w pCT. [Tabela 2; wiersz 4].

W nastepnej pracy poréwnatam wartosci parametrow perfuzji ze stezeniem PSA w
surowicy krwi, stopniem ztosliwosci histologicznej wg skali Gleasona, a takze ze stopniem
zaawansowania w skali pTNM. Wartosci trzech parametréw perfuzji (BV, MTT i PS) istotnie
korelowaty ze stezeniem PSA w surowicy krwi. Im wyzsze byto stezenie PSA w surowicy

krwi, tym wyzsze byty réwniez wartosci wymienionych wyzej trzech wskaznikéw perfuzji.
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Stwierdzono réwniez istotne réznice w wartosciach parametréw perfuzji: BV, BF oraz PS
pomiedzy nisko- i $redniozréznicowanymi guzami, a nowotworami o wysokim stopniu
zroznicowania w skali Gleasona. Analiza materiatu wykazata, ze wartosci parametrow
perfuzji: BV, MTT i PS wykazujg wyrazng zalezno$¢ od stopnia zaawansowania nowotworu,
natomiast brak byto takich zaleznosci dla wartosci BF. W badanej grupie chorych
obserwowano istotnie nizsze parametry perfuzji u chorych w stopniu zaawansowania pTllb
w poréwnaniu do chorych w stopniu zaawansowania pTlll (p<0,03) [Tabela 2; wiersz 5].

W tym samym czasie, w Zakfadzie Radiobiologii Klinicznej Instytutu Onkologii,
Oddziat w Krakowie w analizowanej grupie chorych wykonano badania wybranych
parametréw biologicznych. Oceniono aktywnos¢ proliferacyjng komodrek raka (indeks
wigzania Ki-67: IWKi-67 lub inaczej IWy.1), markery angiogenezy nowotworowe] (gestos¢
naczyn krwionosnych wykazujgcych ekspresje biatka CD34: MVD; oraz ekspresje VEGF),
potencjalne markery stopnia hipoksji (GLUT-1), oraz potencjalne markery stopnia
agresywnosci biologicznej nowotworu (ekspresje PSMA i telomerazy) [Tabela 2, wiersze 6-
9].

W analizowanej grupie chorych, $redni indeks wigzania Ki-67 (oznaczonego przy
uzyciu klonu MIB-1 przeciwciata: IWyis.1) wynosit 8,1+0,6%. Stwierdzono pozytywng
korelacje pomiedzy IWwuis1 a: pTNM (p = 0,002) oraz stopniem zrdéznicowania w skali
Gleasona (p = 0,001). Dodatkowo IWy;s.1 korelowat z poziomem PSA (p = 0,013) i
odsetkiem komodrek z ekspresjg biatka GLUT-1 ( IWgr-1) (p=0,04). Z kolei IWgLur-1 nie
korelowat z pTNM, stopniem zréznicowania nowotworu ani ze stopniem ztosliwosci
nowotworu wg skali Gleasona (p>0,05). [Tabela 2; wiersz 6].

W analizowanej grupie nowotworéw odsetek komdrek z ekspresjg VEGF wynosit
14,8+/-1,4 %, parametr ten nie korelowat ze stopniem zaawansowania nowotworu wg
pTNM (p = 0,649) ani ze stopniem ztosliwosci histologicznej w skali Gleasona (p = 0,697),
jednakze stwierdzano dodatnig korelacje pomiedzy odsetkiem komdrek z ekspresjg VEGF, a
PTNM. Istotnie wyzszy anizeli w | stopniu zréznicowania poziom ekspresji VEGF wykazano
w trzecim (p= 0,035) oraz czwartym (p= 0,037) stopniu zréznicowania. W catej grupie
nowotwordw MVD wynosita 97,5+/-2,4 naczyri /mm?, nie wykazano korelacji pomiedzy
MVD, a pTNM i stopniem ztosliwosci histologicznej [Tabela 2; wiersz 7].

Obecnos¢ telomerazy (hTERT) w jadrze komodrkowym wykazano w 81%

przypadkach, zas sredni indeks wigzania IWpsma wynosit 44,1 + 1,9 %. Wykazano ujemna
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korelacje pomiedzy ekspresjg telomerazy, wyrazonym indeksem wigzania hTERT (IWrgrt), @
stopniem ztosliwosci histologicznej nowotworu (p= 0,025) i dodatnig korelacje pomiedzy
ekspresjg PSMA (IWpsma), @ stopniem ztosliwosci wg skali Gleasona (p =0,005) i pTNM (p
=0,022) [Tabela 2; wiersz 8].

W  nastepnym  etapie oceniano  zaleznosci pomiedzy  wskaznikami
charakterystycznymi dla perfuzji i wynikami badan parametréw biologicznych. Wartosci
dwéch wskaznikow perfuzji takich jak BF i PS byty znaczagco wyisze w obrebie ognisk o
wzmozonym unaczynieniu u chorych z rakiem o wysokim stopniu ztosliwosci wg skali
Gleasona (p = 0.02). Czutos¢, specyficznos¢ i doktadnos¢ diagnostyczna wartosci odciecia
dla BF w rdéznicowaniu pomiedzy chorg i zdrowa tkanka gruczotu krokowego wynosita
odpowiednio: 67%, 54%, 59%, natomiast dla BV czuto$¢ wynosita 71%, specyficznos¢ 52%, a
doktadnos¢ 48% [Tabela 2; wiersz 9]. Sposrdd przebadanych czynnikéw biologicznych tylko
gesto$¢ unaczynienia nowotworu (MVD) istotnie korelowata z trzema ocenianymi
wartosciami wskaznikow perfuzji takimi jak BV ( r = 0,20 p = 0,035)), MTT (r = 0,21 p =
0,026) oraz z PS (r = 0,22 p = 0,022). Wyniki te sugerowa¢ mogg obecnos¢ wiekszych,
nieprawidtowych, nieszczelnych naczyn, co moze wigzac sie z brakiem korelacji pomiedzy
gestoscig unaczynienia, a BF (p = 0,290). Te obserwacje potwierdzajg przydatnosci pCT w
ocenie nasilenia neoangiogenezy w RGK oraz wskazujg na wartos¢ prognostyczng tego
badania dla oszacowania ryzyka progresji RGK. [Tabela 2; wiersz 9].

W kolejnej pracy wykazano m.in. wysokg zgodnos¢ liczby wykrytych ognisk
nowotworowych w badaniach TRUS, i MRI z wynikami badan histopatologicznych materiatu
biopsyjnego [Tabela 2; wiersz 10].

Ostatecznie oceniono przydatnos¢ obrazowania dyfuzyjnego (DWI) z uzyciem mapy
wspotczynnikdw dyfuzji (ADC) do rdznicowania pomiedzy guzem, a zdrowg tkanka
uchorych przed biopsjg gruboigtowg gruczotu krokowego (TRUCAT). Badania
przeprowadzono 1.5T aparatem rezonansu magnetycznego. Stwierdzono, ze S$rednie
wartosci ADC dla tkanki zdrowe] sg istotnie statystycznie wyzsze niz dla tkanki chorej
wynoszg odpowiednio 1,46+0,02 i 0,76+0,02. Wykazano, ze wartosci ADC byly istotnie
statystycznie nizsze u chorych na raka o wysokim stopniu zaawansowania (chorzy leczeni
napromienianiem) wg skali Gleasona niz u chorych na raka o niskim stopniu zaawansowania

(leczonych chirurgicznie) [Tabela 2; wiersz 11].
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5.3. DRUGI KIERUNEK BADAWCZY

(PUBLIKACJE PO UZYSKANIU STOPNIA DOKTORA NAUK MEDYCZNYCH)

Efektem wspotpracy z Klinikg Ginekologii Onkologicznej Centrum Onkologii, oddziat

Krakdw jest cykl 10 publikacji na temat nowotwordéw ginekologicznych. Ponadto

wygtositam 4 wyktady na temat diagnostyki nowotworéw miednicy mniejszej. Catkowity IF

z tego cyklu prac wynosi 4.035.

Tabela 3. Wykaz prac drugiego kierunku badawczego

1 Blecharz P., Urbanski K., Reinfuss M., Patla A., Brandys P. tuczyniska E,.| ------
Survivorship of patients with non-advanced endometrial cancer with brain
dissemination, Analiza loséw chorych na niezaawansowanego raka
endometrium z przerzutami do moézgu.

Onkol Radioter, 2010;14(4): 32-37

2 Blecharz P., Reinfuss M., Urbanski K., Dgbrowski T., tuczyinska E., Szatkowski | ------
W. Lung metastases in patients with non-advanced endometrial cancer,
Przerzuty do ptuc u chorych na niezaawansowanego raka endometrium.

Onkol Radioter, 2010;14(4):13-22

3 Blecharz P., Szatkowski W., Bodzek M., tuczynska E., 0.786
Cechy kliniczne i przebieg choroby u chorych na BRCA1-zaleznego raka jajnika.

Ginekol Pol, 2012; 83: 353-356

4 Klimek M.,. tuczynskae. e
Dylematy terapeutyczne w prowadzeniu chorej na zaawansowanego raka
jajnika.

Forum Potoznictwa i Ginekologii, 2012; 4: 29-33

5 Klimek M., Wilk W., Szostek S., tuczynska E., Bieda T., Kojs Z., Rys J. 0.211
Irradiadion — included bone sarcoma in patient treated for cervix cancer 28
years earlier.

Wspodtcz Oncol, 2012; 16(1): 56-59

6 Klimek M., Kosobucki R., tuczynska E., Bieda T., Urbanski K. 0.211
Radiotherapy -induced lumbosacral plexopathy in a patient with cervical
cancer: a case report and literature review.

Wspotcz Okol, 2012;16(2): 194-196
7 Klimek M., tuczynska E., GéraE. |

Przypadek agresywnego przebiegu klinicznego przerzutéw do pochwy $rednio
zréznicowanego raka endometrium. Forum Pofoznictwa i Ginekologii, 2012; 6:
42-45
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8 Blecharz P., Reinfuss M., Jakubowicz J., Skotnicki P., tuczynska E., Bodzek M. | 0.675
Urbanski K.

Radiation therapy complications in patients with primary invasive vaginal
carcinoma.

Ginekol Pol, 2013; 84(3): 206-210

9 Blecharz P., Reinfuss M., Jakubowicz J., Skotnicki P., Walasek T., tuczynska E. | 0.602
Effectiveness of radiotherapy in patients with primary invasive vaginal
carcinoma 93/2013 W/A.

Eur J Gynaecol Oncol, 2013; 34(5): 436-441

10 | Szatkowski W., Blecharz P., Mitus JW., Jasiowka M., tuczynska E., 1.550*
Jakubowicz J., Byrski T.

Prognostic factors in Polish patients with BRCA1-dependent ovarian cancer.
Hered Cancer Clin Pract. 2016, 23;14:4

*IF za rok 2015

Dwie prace z tej grupy [Tabela 3; wiersz 1, 2] dotyczyty zagadnien krwiopochodnego
rozsiewu niezaawansowanego raka endometrium do mdzgu oraz do ptuc. Na podstawie
systematycznie prowadzonej kontroli fizykalnej, neurologicznej, ginekologicznej, a takze
badaniami USG jamy brzusznej i badaniami TK mdzgu wykazano, ze mediana czasu
wystgpienia przerzutéw wynosita 28 miesiecy, przy czym u 58% stwierdzano pojedyncze
ognisko, a u 42% chorych mnogie przerzuty do moézgu. Rokowanie chorych, szczegdlnie
z mnogimi przerzutami do mozgu byto zte, mediana przezycia wynosita dwa miesigce.
W grupie chorych z przerzutami do ptuc 3-letnie przezycia obserwowano jedynie u chorych
z pojedynczym przerzutem do ptuc. Czynnikami prognostycznymi dla 12-miesiecznych
przezy¢, w wieloparametrycznej analizie metoda Coxa, okazaty sie czas od zakonczenia
leczenia do wystgpienia przerzutéow (<24 vs. > 24miesigce) oraz ich ilos¢ (pojedyncze vs.
mnogie).

Kolejne prace, w tym jedna pogladowa, dotyczyty chorych na raka jajnika [Tabela 3;
wiersz 3, 4, 10]. Dokonano analizy cech populacyjnych, mikroskopowych i klinicznych oraz
przebiegu choroby nowotworowe]j u chorych na BRCA1 — zaleznego raka jajnika (grupa 66
chorych). Wszystkie chore poddane zostaty pierwotnemu lub odroczonemu leczeniu
operacyjnemu z nastepowa uzupetniajgca chemioterapig z wykorzystaniem pochodnych
platyny. Efekt leczenia oceniano na podstawie badania klinicznego i badan obrazowych po

zakonczeniu leczenia. U 46,9 % chorych uzyskano catkowitg remisje kliniczng choroby, u
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45,5 % czesciowa remisje, a u 7,6 % progresje choroby w trakcie leczenia. Sredni czas
obserwacji wynidst 65 miesiecy.

Nastepne prace z dziedziny ginekologii onkologicznej, w ktdrych realizacji
uczestniczytam dotyczyty radioterapii raka pochwy i tolerancji tej metody terapeutycznej
[Tabela 3; wiersz 8, 9]. Rak pochwy jest rzadkim nowotworem dolnego odcinka narzadu
rodnego kobiety, a ze wzgledu na uwarunkowania anatomiczne radioterapia jest
najczesciej stosowang metodg leczenia tego nowotworu. Piecioletnie przezycia wolne od
choroby stwierdzono u 64,9% chorych w wieku <60 r.z. i tylko u 30,7% chorych w wieku >60
lat. Ponadto 62,3% chorych na raka pochwy w stopniu zaawansowania | i Il przezyto 5 lat
bez objawéw choroby, w przeciwieAstwie do chorych w stopniu Il i IV, u ktérych
piecioletnie przezycie stwierdzono zaledwie u 19,7%. W 76,9% przypadkach przyczyng
zgonu byto loko-regionalne niepowodzenie leczenia, u 7,7% niepowodzenie miejscowe i
przerzuty odlegte, natomiast u 15,4% przerzuty odlegte.

Uzupetnienie prac w tym cyklu stanowig dwa opisy przypadkow klinicznych [Tabela
3; wiersz 5, 6], w ktdrych diagnostyka obrazowa miata istotne znaczenie.

Wyniki powyzej przedstawionych badan z zakresu onkologii ginekologicznej
potwierdzajg istotng role badan obrazowych, szczegdlnie USG i TK w systematycznej

kontroli chorych po leczeniu podstawowym dla wczesnego wykrycia przerzutow.

5.4.TRZECI KIERUNEK BADAWCZY

(PUBLIKACIJE PO UZYSKANIU STOPNIA DOKTORA NAUK MEDYCZNYCH)

Ostatni kierunek badawczy, obejmujacy 4 publikacje, dotyczy diagnostyki i leczenia
chorych na raka ptuca. Catkowity IF z tych prac wynosi 3.958.

Tabela 4. Wykaz prac trzeciego kierunku badawczego

1 Sas-Korczynska B., Woéjcik E., tuczynska E., Kulpa J., Korzeniowski S. | ------
Diagnostyka zlokalizowanej postaci drobnokomdrkowego raka ptuca.
Wspotcz Onkol, 2008; 1(1): 1-5

2 Sas-Korczynska B., tuczynska E. Korzeniowskis. | -
Mozliwosci terapeutyczne u chorych na drobnokomodrkowego raka ptuca z
przerzutami do mdzgu.

Nowotwory J Oncol, 2008; 58(5): 418-422
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3 Sas — Korczynska B., Sokotowski A., Wiodarczyk E. tuczynska E,, | -
Powiktania ptucne u chorych na drobnokomdérkowego raka ptuca
w ograniczonej postaci z catkowitg remisjg po radiochemioterapii.
Nowotwory J Oncol, 2014; 64(5): 383-390

4 Walasek T., Sas-Korczynska B., Dabrowski T., Reinfuss M., Jakubowicz J. | 3.958
Blecharz P. tuczynska E., Darasz Z., Skotnicki P.

Palliative thoracic radiotherapy for patients with advanced non-small cell
lung cancer and poor performance status.

Lung Cancer, 2015; 87(2): 130-5

Drobnokomérkowy rak ptuca (DKRP) stanowi okoto 20% wszystkich nowotworéw
ztosliwych ptuca. Za najwazniejszy czynnik prognostyczny u chorych na DKRP uznaje sie
stopien zaawansowania. W chwili rozpoznania tylko u 30-40% chorych stwierdza sie
zlokalizowang postaé (ZP DKRP) zazwyczaj okreslang jako choroba ograniczona do jednej
potowy klatki piersiowej, natomiast w pozostatej grupie 60-70 % chorych stwierdza sie
postac uogdlniong (PU DKRP).

Trzy prace [Tabela 4; wiersz 1-3] dotyczg uzytecznosci badan diagnostycznych —
obrazowych i laboratoryjnych w wyodrebnieniu chorych na zlokalizowang posta¢ oraz
posta¢ uogodlniong DKRP, a takze czestosci rozwoju powiktan ptucnych u chorych z
catkowitg remisjg (CR) po radiochemioterapii (RT-ChT) stosowanej u chorych z postacig
ograniczong. Badania obrazowe obejmowaty: konwencjonalne zdjecie radiologiczne klaki
piersiowej P-A i boczne, TK klatki piersiowej, TK jamy brzusznej (ewentualnie USG jamy
brzusznej), MRI mdzgu, (ewentualnie TK modzgu) oraz scyntygrafie koséca. Badania
laboratoryjne obejmowaty natomiast: morfologie krwi z obrazem odsetkowym leukocytow,
stezenie w surowicy krwi N- mocznika, kreatyniny, bilirubiny, biatka, poziom transaminaz
(alaninowej, asparaginianowej), fosfatazy zasadowej, gamma- glutmylo- transpeptydazy,
dehydrogenzay mleczanowej (LDH) swoistej enolazy neuronowej (ang. neuron specyfic
enolase NSE) oraz prekursora peptydu uwalniajgcego gastryne (ang. pro gastrin reasing
peptide, ProGRP). Wyniki badan obrazowych (MRI mézgu, scyntygrafia kos¢ca i USG jamy
brzusznej), ktére wykazaty u 20,9% chorych obecnos¢ przerzutéw odlegtych, byty podstawg
do zmiany stopnia zaawansowania izakwalifikowania chorych do UP DKRP. Nie
stwierdzono natomiast istotnych zaleznosci pomiedzy czestoscig niepowodzen po leczeniu,
jakimi byty przerzuty odlegte, a podwyzszonymi przed leczeniem stezeniami markerdéw u

chorych na ZP DKRP.
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Powiktania ptucne oceniono u chorych, u ktérych minimalny czas obserwacji po
leczeniu wynosit 6 miesiecy. Radiologiczne badania klatki piersiowej byly podstawg do
stwierdzenia powikfan, ktore ocenianio przy uzyciu klasyfikacji proponowana przez
Fleischner Society. Z kolei stopien nasilenia powikfan oceniony zostat wedtug Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE). U wszystkich chorych po RT-ChT uzyskano
CR. Okres obserwacji wynoszacy przynajmniej 6 miesiecy dotyczyt 81, 3% chorych. Sposréd
tych chorych u 86,8% stwierdzono rozwdj powiktan w ptucach. Stanowili oni 70,6%
wszystkich chorych z CR. Zwtdknienia w ptucach stwierdzono u 48,7% ogdlnej liczby i 48,7%
chorych zCR. Innymi objawami radiologicznymi stwierdzanymi w ptucach byty:
zageszczenia pecherzykowo-zrebowe (56,1%) oraz pogrubienie rysunku zrebu (18,2 %),
ktore wspotwystepowaty ze zwtdknieniem lub samodzielnie. Wykazano, ze rozwdj powiktan
w ptucach istotnie statystycznie zalezat od sposobu stosowania RT-ChT (93,3% vs 80,5%,
odpowiednio dla réwnoczesnej i sekwencyjnej) oraz od czasu rozpoczynania radioterapii
(RT) obszaru klatki piersiowej (95,6% vs 79,8%, odpowiednio dla RT po 1-2 cyklu i RT po 3
cyklu lub pdzniej).

Ostatnia z prac zaliczonych do omawianego kierunku badawczego [Tabela 4; wiersz
4] dotyczy oceny skutecznosci paliatywnej radioterapii klatki piersiowej (PTR) u chorych na
zaawansowanego raka niedrobnokomorkowym ptuc (NSCLC) w poréwnaniu do samego
leczenia wspierajgcego (SC). W analizie wykorzystano wynikach nastepujgcych badan
diagnostycznych: morfologia krwi, oznaczenia markeréw nowotworowych, bronchoskopia z
biopsja, rentgen ptuc (PA i L), TK klatki piersiowej, i USG jamy brzusznej. Tomografia i
rezonans czaszki oraz obrazowanie kosci byty przeprowadzone wedtug wskazan, w zwigzku
z pojawieniem sie odpowiednich objawdéw. Skutecznos¢ PTR i SC, w odniesieniu do
symptomoéw zwigzanych z miejscowym wzrostem NSCLC byta poréwnywalna. Tolerancja
radioterapii byta niska i odnotowano znaczgcg wczesng toksycznosé.

Prace witgczone do tego kierunku badawczego wyraznie potwierdzajg uzytecznosc
badan obrazowych dla oceny stadium zaawansowania i kwalifikacji chorych na
drobnokomorkowego raka ptuca, oceny reakcji chorych na ZP DKRP na leczenie, wczesnego
wykrywania powiktan w ptucach, a takze w ocenie skutecznosci paliatywnej radioterapii
klatki piersiowej (PTR) u chorych na zaawansowanego raka niedrobnokomérkowym ptuc

(NSCLC) w poréwnaniu do samego leczenia wspierajgcego (SC).
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5.5. AKTYWNOSC NAUKOWA, WSPOLPRACA MIEDZYNARODOWA, DOROBEK
DYDYAKTYCZNY | DZIALALNOSC POPULARYZATORSKA

Ukonczytam Akademie Medyczng w Krakowie. Nastepnie w roku 1992 rozpoczetam
staz podyplomowy. Po ukonczeniu stazu w roku 1994 rozpoczetam prace w Zaktadzie
Radiologii Specjalistycznego Szpitala Jana Pawta Il w Krakowie z oddelegowaniem do
Instytutu Onkologii. Od roku 1995 do dzi$ jestem zatrudniona w Centrum Onkologii Oddziat
w Krakowie. Moje zainteresowania zawodowe to diagnostyka raka piersi, raka gruczotu
krokowego, diagnostyka zmian miednicy mniejszej u kobiet i diagnostyka zmian w ptucach.
W roku 2003 obronitam prace doktorskg na temat diagnostyki raka piersi , Wartosé
badania mammograficznego dla oceny skutecznosci chirurgicznego leczenia niebadalnych
guzow piersi”. Mdj catkowity Impakt Faktor wynosi 34. 379. Impakt Faktor z cyklu szesciu
prac wchodzacych w sktad osiggniecia wynosi 8.756, a Impakt Faktor z prac nie

wchodzacych w sktad osiggniecia wynosi 25. 623. Z posrdéd prac nie wchodzgcych w sktad

osiggniecia naukowego prace poglagdowe stanowig 8 pozycji, a opisy przypadkéw 10
pozycji. Liczba cytowan wynosi 93. Index Hirscha wynosi 5. tgczna wartos¢ punktacji
Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (KBN/ MNI/ MNiSW) wynosi 723.

1 Jestem autorem/wspdtautorem 63 publikacji z tego w 29 publikacjach jestem
pierwszym autorem, w 5 publikacjach jestem drugim autorem, a w 8 ostatnim
autorem.

2 Jestem autorem/wspétautorem 54 ustnych i 61 plakatowych doniesien
konferencyjnych.

3 Jestem autorem/wspotautorem 16 rozdziatow w ksigzkach.

4 Byftam kierownikiem projektu NN 403 240 837 Ministerstwa Edukacji i Szkolnictwa
Wyzszego. Temat: ,Ocena miejscowego zaawansowania raka stercza na podstawie
perfuzji tomografii komputerowej oraz znaczenia prognostycznego wybranych
markerow biologicznych u chorych leczonych operacyjnie”.

5 Bytam cztonkiem zespotu opracowujgcego Program Specjalizacji z zakresu Radiologii
i Diagnostyki Obrazowe;j.

6 Bytam cztonkiem zespotu opracowujgcego procedury wzorcowe dla badan
radiologicznych.

7 Reprezentuje Polske w zespole opracowujgcym klasyfikacje Bl RADS w CESM.
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8

10

11

12

13

14

15.
16.
17.

Reprezentuje Polske w EUSOBI. Efektem tej wspdtpracy jest publikacja w European
Radiology pt. ” Position paper on screening for breast cancer by The European of
Breast Imaging (EUSOBI) and 29 national breast radiology bodies from Austria,
Belgium, Bosnia | Herzegovina, Bulgaria, Croatia, Czech Republic, Denmark, Estonia,
Finland, France, Greece, Germany Hungary, lceland, Ireland, ltaly, Israel, Lithuania,
Moldavia, The Netherlands, Norway, Poland, Portugal, Romania, Serbia, Slovakia,
Spain, Sweden, Switzerland and Turkey “

Prowadzitam zajecia dydaktyczne dla technikow elektroradiologii, lekarzy
rezydentow, lekarzy ginekologéw i chirurgdw onkologicznych, studentéw
norweskich i z USA. W ramach tych zaje¢ wygtositam 137 wyktadéw w jezyku
polskim oraz 27 wyktadéw w jezyku angielskim.

Wykonatam 8 recenzji dla czasopism naukowych.

Bytam promotorem pomocniczym w jednym przewodzie doktorskim, a obecnie
jestem promotorem pomocniczym w drugim przewodzie doktorskim.

Sprawowatam opieke nad piecioma lekarzami specjalizujgcymi w zakresie Radiologii
i Diagnostyki Obrazowej, a obecnie sprawuje opieke nad trzema lekarzami
specjalizujgcymi sie w tej dziedzinie.

Uczestniczytam w licznych kursach i szkoleniach zawodowych: 40 razy w
szkoleniach krajowych i 30 razy w szkoleniach zagranicznych ( w tym dwa razy
dwutygodniowy staz w szpitalu w Szwecji i Mediolanie).

Za dziatalnos$¢ naukowa otrzymatam dwie nagrody krajowe:

a. jedna z publikacji wykazanych jako moje osiggniecie naukowe weszta w sktad
cyklu prac, ktéry w roku 2016 otrzymat NAGRODE IM. HILAREGO
KOPROWSKIEGO przyznang przez Polskie Towarzystwo Onkologiczne.

b. W 2016 roku otrzymatam NAGRODE NAUKOWA Il STOPNIA Polskiego
Lekarskiego  Towarzystwa  Radiologicznego, za  catoksztaft prac
opublikowanych w latach 2013 -2015, przyznang przez Zarzad Gtéwny
Polskiego Lekarskiego Towarzystwa Radiologicznego.

Bytam cztonkiem komitetu naukowego 2 zjazddéw i 1 sympozjum.
Bytam cztonkiem komitetu organizacyjnego 2 zjazddéw i 3 sympozjow naukowych.

Bytam moderatorem 4 sesji poswieconych diagnostyce raka piersi.

31



Autoreferat, dr n. med. Elzbieta tuczyriska
18. Jestem cztonkiem 5 towarzystw naukowych: Polskiego Lekarskiego Towarzystwa
Radiologicznego (PLTR), Polskiego Towarzystwa Chirurgii Onkologicznej, Polskiego

Towarzystwa Onkologicznego oraz Europejskiego Towarzystwa Radiologicznego

oraz EUSOBI.
19. Od 2010 do 2016 roku petnitam funkcje przewodniczgcej Sekcji Chordb Piersi PLTR,

natomiast od czerwca 2016 roku jestem zastepcg przewodniczgcego Sekcji Chordb

Piersi PLTR.
20. Od czerwca 2016 roku jestem skarbnikiem PLTR.

Szczegdty przedstawiono w Wykazie Dorobku Habilitacyjnego.

Ulnhe W(Lv@
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