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OCENA PRACY DOKTORSKIEJ

Lek med. Tomasza Pawlika pt.

,,Ocena uzyteczno$ci obrazowania dyfuzyjnego MRI w diagnostyce chorych na raka
piersi”.

Przedstawiona do recenzji praca dotyczy diagnostyki raka piersi (RP) ktory jest
jednym z najczestszych nowotworéw ztosliwych u kobiet, stanowigc ok. 20% wszystkich
zachorowan na nowotwory w Polsce i bedac przyczyna ok. 1/8 zgonow z tego powodu.
Przewiduje sig, ze do roku 2025 nastapi wzrost zachorowalnosci na RP o ok. 50%.
Réwnoczesnie pozostaje bezspornym faktem, ze im wezesniej RP zostanie rozpoznany i
zdiagnozowany tym jest wigksza szansa na jego pelne wyleczenie. Niestety wydolnos¢
stosowanych do tej pory klasycznych diagnostycznych metod obrazowych tj. mammografii i
USG pozostawia duzo do zyczenia. Wprowadzenie przed kilku laty do diagnostyki piersi
metody MR rozbudzilo nadzieje na znaczna poprawe w tym zakresie. Mamografia MR
charakteryzuje si¢ stosunkowo wysokg czutoscia siegajaca w zaleznosci od osrodka nawet
100%, réwnoczesnie pozostajgc ze swoistoscig na duzo mniejszym poziomie nierzadko
zaczynajaca si¢ ponizej 70 %.

Dlatego przedstawiona do oceny praca oceniajaca skutecznos¢ dodatkowych technik
MR poprawiajacych jego swoistos¢, porusza istotny problem kliniczny.

Biorac powyzsze pod uwage, uwazam wybor tematu pracy za bardzo trafny.

Uklad pracy jest typowy: obejmuje 9 rozdziatow, liczy 106 stron, zawiera 135 pozycji
pi$miennictwa, 38 tabel oraz 26 rycin. Osobno autor wydzielit 12 histogramow.

W Rozdziale 1 Autor opisuje szczegdtowo epidemiologi¢ RP, przechodzi po kolei od
sytuacji na $wiecie, w Polsce i na koficu w Matopolsce. Wykazuje, ze schorzenie to jest
istotnym problemem spotecznym i klinicznym.

Rozdzial 2 dotyczy roli badan obrazowych we wezesnym wykrywaniu RP. Doktorant

skupia sie stusznie na technice MR, ktora jest tematem jego pracy doktorskiej. Doktadnie




ttumaczy jego podstawy fizyczne, przechodzac ptynnie do zastosowania techniki MR w
badaniach profilaktycznych i we wezesnym wykrywaniu RP.

7 tym rozdzialem Scisle wigze si¢ Rozdziat 3, gdzie autor w kolejnosci wymienia
jakie sa wskazania do wykonania badania MR piersi. I tak na pierwszym miejscu wymienia
ocene zmian objawowych klinicznie, twierdzgc ze w niektdrych przypadkach tylko
mammografia MR moze pozwoli¢ na postawienie prawidtowego rozpoznania. Trochg trudno
w tym miejscu si¢ zgodzi¢ z Doktorantem, poniewaz zmiany objawowe klinicznie sg fatwo
dostepne do weryfikacji histopatologicznej, ktora jednoznacznie i ostatecznie rozstrzyga o
charakterze zmiany. W takich wypadkach stosowanie stosunkowo trudno dostepnej i
kosztownej metody jaka jest mammografia MR wydaje si¢ nieuzasadniona.

Na drugim miejscu Doktorant wymienia jako wskazanie oceng stopnia zaawansowania
zmian nowotworowych, dajac jako przyktad raka zrazikowego i rownoczesnie podkreslajac
ryzyko jego wystepowania wieloosrodkowego. Na trzecim miejscu wymienia tzw. carcinoma
occultum, czyli sytuacj¢ kiedy majgc zdiagnozowane przerzuty odlegte poszukuje si¢ ogniska
pierwotnego nowotworu.

Kolejnym wskazaniem jest ocena skutecznosci chemioterapii zwlaszcza
neoadiuwantowej, wykonywanej wg kryteriow RECIST.

MR sprawdza si¢ takze w przypadkach kiedy podejrzewamy wznowe miejscowg po
terapiach oszczgdzajgcych. MR charakteryzuje si¢ najwiekszg czutoscia i ma najwyzszy
wskaznik negatywnej predykcji, co pozwala na unikanie nie potrzebnych biopsji.

Mamografia MR pozostaje takze metoda z wyboru w ocenie implantéw i tu zadna inna
metoda nie moze dorowna¢ MR w skutecznosci rozpoznania zwlaszcza niewielkich
uszkodzen protezy.

Nie ulega natomiast watpliwosci, ze jedng z najwazniejszych wskazan do badania MR
piersi jest przynaleznos$¢ do jednej z grup wysokiego ryzyka zachorowania na RP. Badanie
powinno by¢ regularnie wykonywane zwlaszcza u kobiet bezobjawowych z negatywnymi

wynikami klasycznych badan obrazowych tj. mammografii 1 USG.

W Rozdziale 4 Doktorant formutuje trzy cele gtowne pracy:

1. Okreslenie wartosci DWI MR w diagnostyce RP

2. Okreslenie wartosci DWI MR jako techniki wspomagajacej inne metody MR piersi w
réznicowaniu fagodnych i zlosliwych zmian w piersiach

3. Ocena korelacji pomigdzy wartoscig wspotczynnika ADC, a stopniem ztosliwosci zmian

nowotworowych stwierdzanych w MR piersi




Rozdzial 5 omawia material oraz metody badawcze jakie zostaty zastosowane przez Autora w
przedstawionej dysertacji. Do badania zostato zakwalifikowanych 160 pacjentek u ktorych
wykonane zostaty badania USG i mammografia. Nastgpnie u pacjentek przeprowadzono
badanie MR z podaniem $rodka kontrastowego, zastosowano sekwencje klasyczne,
dynamiczne oraz sekwencje DWI Igcznie z mapa ADC. Wszystkie wykryte w badaniach
obrazowych zmiany patologiczne weryfikowane byly histopatologicznie.

W Rozdziale 6 Autor prezentuje Wyniki badania, ktorych podsumowanie znajduje sig
w kolejnym Rozdziale 7. Koreluje je z rezultatami badania histopatologicznego w ktorym to
sposrdd wszystkich pacjentek poddanych mammografii MR u 120 (75%) z nich rozpoznano
RP, natomiast u 40 (25%) zmiang¢ tagodna.

Wsréd najwazniejszych rezultatow analizy uzyskanych danych, nalezy wymienic:

a) W sekwencjach klasycznych TSE-T1 i TSE-T2 prawie wszystkie RP (z wyjatkiem
tych z komponentg $luzowg) posiadaty hipointensywny sygnat. Dodatkowo bioragc pod
uwage kryterium zatartych obrysow sekwencje te charakteryzowaty si¢ 86% czutoscig
oraz 93% swoistoscig w wykrywaniu RP

b) Po dozylnym podaniu srodka kontrastowego w sekwencjach dynamicznych ogniska
RP charakteryzowal przewaznie typ 2 lub 3 wzmocnienia sygnatu. Pozwolilo to
Doktorantowi na okreslenie czutosci tych sekwencji na poziomie 81%, a swoistosci na
85%

¢) Ocena obrazowania dyfuzyjnego polegala na subiektywnej ocenie radiologicznej
opartej na pordwnaniu stopnia jasno$ci zmiany w sekwencji DWI i odpowiadajacej jej
mapie ADC w relacji do tla obrazu oraz na oznaczeniu wspétczynnika dyfuzji (ADC).
Czulo$¢ tej metody wyniosta 93%, swoistos¢ 100%, a doktadnos¢ 95%.

Oryginalnym pomystem Autora bylo stworzenie algorytmu diagnostycznego z zastosowaniem
kolejno wszystkich tych 3 metod badania w MR. Przy stosowaniu takiej oceny parametry
czutosci, swoistosci i doktadnosci w wykrywaniu RP osiggnety poziomy odpowiednio 98%,
100% i 99%.

Rozdziat 8 — Dyskusja. Dzial ten liczy 8 stron bez podziatu na podrozdziaty, jedynie z
zaznaczonymi akapitami rozdzielajgcymi omowienia poszczegdlnych wynikéw pracy. Autor
dokonat analizy uzyskanych wynikow oraz skonfrontowat je z waznymi publikacjami w tym
zakresie. Zwrdcil zwlaszcza uwage na rozbieznosci wystepujace pomiedzy Jego wynikami, a
tymi publikowanymi w pismiennictwie. Uporzadkowal z powodzeniem poglady dotyczace
tematyki zwigzanej z pracg, wykazujac si¢ przy tym dobrym opanowaniem pismiennictwa i

umiejetnym korzystaniem z niego.




Wrazenie budzi zwlaszcza liczebno$¢ materialu zebranego przez Doktoranta, ktora w
porownaniu do innych cytowanych badan jest jedng z najwigkszych, co dodatkowo podnosi
wiarygodno$¢ osiagnigtych wynikéw. Jednym 2z najwazniejszych rezultatéw pracy,
wielokrotnie zresztg podkreslanych przez samego autora nalezy stwierdzenie, ze na podstawie
takich parametrow jak rodzaj obrysu zmiany, typ wzmocnienia kontrastowego czy fakt
wystepowania restrykcji dyfuzji czasteczek wody, mozna zdiagnozowa¢ w sposob
jednoznaczny, prawie w 100%, charakter zmian patologicznych wystgpujacych w piersiach.
Rozdziat 9 - WNIOSKI obejmuje 3 punkty odpowiadajgce sformutowanym wczesniej
przez Autora celom szczegdélowym. Potwierdza On konieczno$¢ uzupetnienia schematu
diagnostycznego mammografii MR dodatkowo o technike DWI oraz konieczno$é
wyznaczania wspolczynnika ADC dla kazdej podejrzanej zmiany patologicznej
uwidocznionej w badaniu. Dodatkowo stwierdza, ze $rednia warto$¢ wspolczynnika ADC
guzow piersi Scisle koreluje z histologicznym utkaniem zmiany, malejac wraz ze wzrostem

stopnia jej histologicznej ztosliwosci.

Praca zawiera Streszczenie (tylko w jezyku angielskim) oraz przydatne w zapoznawaniu si¢ z

praca wykaz uzytych skrétow oraz spis tabel i rycin.

Oceniajagc ogdlnie przedstawiong rozprawe doktorska chcialbym zwréci¢ uwage na kilka
aspektow:
1. Praca dotyczy waznego problemu klinicznego, zwlaszcza w sensie praktycznym.
2. Praca napisana jest poprawnie i zrozumiatym jezykiem, co $wiadczy o dojrzatosci
doktoranta
3. Wszechstronna analiza danych nie budzi zastrzezen.
4. W toku przeprowadzonych badan Autor zrealizowal cele pracy i przedstawil stuszne
wnioski

5. Przeprowadzona dyskusja §wiadczy o znajomosci i zrozumieniu poruszanego tematu.

7 obowigzku Recenzenta pragne przedstawi¢ nieliczne uwagi krytyczne:
1. Kontrowersyjne pozostaje wedlug mnie wymienione na pierwszym miejscu
wskazanie do badania MR, omdwione juz w pierwszej czgsci recenzji
2. Biorgc pod uwage srednig wielkos¢ wykrytych zmian patologicznych piersi, ktéra

wynosita 22.35mm, interesujgce byloby podanie parametréw czutosci i swoistosci




dla wykonanych wczesniej u tych chorych klasycznych badan obrazowych tj.

mammografii i USG.

Powyzsze uwagi nie umniejszajg wartosci pracy bowiem w catosci otrzymujemy opracowanie

spetniajgce wszystkie wymogi stawiane przed rozprawa doktorska.

Oceniajac pozytywnie, tak pod wzgledem formalnym jak i merytorycznym prace
doktorska lek. med. Tomasza Pawlika pt. ,,Ocena uzytecznoSci obrazowania
dyfuzyjnego MRI w diagnostyce chorych na raka piersi” mam zaszczyt zwroci¢ si¢ do
Wysokiej Rady Naukowej Centrum Onkologii-Instytutu im. M. Sklodowskiej-Curie o
przyjecie pracy i dopuszczenie Autora do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.



