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Posiadane dyplomy i stopnie naukowe

1992 - 1998  Studia medyczne, | Wydzial Lekarski Akademii Medycznej w
Warszawie (dyplom numer L 16166/31423/98)

20.11.2012 Doktor nauk medycznych, rozprawa doktorska pt.: "Przydatnosé
sonoelastografii w diagnostyce litych zmian ogniskowych w piersiach” (dyplom numer
387, uzyskanie stopnia doktora nauk medycznych z wyrdznieniem nadanego

uchwalg Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii).

Przebieg pracy zawodowej

1998 - 1999 Staz podyplomowy — Narodowy Instytut Geriatrii, Reumatologii i
Rehabilitacji im. prof. Eleonory Reicher w Warszawie

1999 - Zaktad Radiologii II, Narodowy Instytut Onkologii im. Marii
Sktodowskiej-Curie - Panstwowy Instytut Badawczy w Warszawie

2014 - 2019 Mazowiecki Szpital Brodnowski, Zaktad Diagnostyki
Ultrasonograficznej z Pracowniag Mammografii w Warszawie

2014 - Zaktad Ultradzwigkow, Instytut Podstawowych Probleméw Techniki,

Polskiej Akademii Nauk w Warszawie
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Kolejne etapy rozwoju zawodowego i naukowego:

e 12,1999 - uzyskanie Certyfikatu Polskiego Towarzystwa Ultrasonograficznego,
Warszawa

e 12.2007 - uzyskanie tytulu specjalisty II stopnia w zakresie choréb wewngtrznych
(Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie Panstwowy Instytut
Badawczy w Warszawie, Klinika Gastroenterologii Centrum Medyczne
Ksztalcenia Podyplomowego w Warszawie, dyplom numer 0705/2007.2/333)

e 12.2020 - uzyskanie europejskiego dyplomu z radiologii, EDIR (ang. European
Diploma in Radiology), dyplom numer 0000331-2020, oraz tytulu specjalisty w
dziedzinie radiologii i diagnostyki obrazowej, dyplom nr 0726/3222.1/404 (Zaktad
Radiologii i Diagnostyki Obrazowej w Narodowym Instytucie Onkologii im. Marii

Sktodowskiej-Curie - Panstwowym Instytucie Badawczym)

Urodzitam si¢ 14 maja 1972 roku w Lodzi. Studia medyczne rozpoczgtam w 1992 roku
w Akademii Medycznej w Lodzi, ktore od 1994 roku kontynuowatam na I Wydziale Akademii
Medycznej (AM) w Warszawie. Poczawszy od 3 roku studidow, uczestniczylam aktywnie w
pracach badawczych studenckich kot naukowych przy Klinice Choréb Wewnetrznych AM oraz
w Zaktadzie Medycyny Nuklearnej AM. W tym czasie zdobylam pierwsze doswiadczenia
naukowe, uczestniczac w studenckich kongresach naukowych oraz prezentujac wyniki
pierwszych moich prac. Badanie dotyczace oceny ultrasonograficznej przytarczyc u chorych
dializowanych zostalo wyrdznione pierwsza nagroda na kongresie studenckim w Warszawie w

1998 roku.

Staz podyplomowy odbylam w Instytucie Reumatologii w Warszawie. Po jego
ukonczeniu rozpocz¢lam prac¢ w Zakladzie Radiologii w Centrum Onkologii — Instytut w
Pracowni Ultrasonografii. W 2001 roku rozpocze¢tam szkolenie specjalizacyjne w dziedzinie
chorob wewnetrznych w Klinice Gastroenterologii Centrum Medycznego Ksztatcenia
Podyplomowego (KG CMKP) w Warszawie. L.aczac prace w Pracowni Ultrasonografii z praca
w KG CMKP, w 2007 roku zdalam egzamin specjalizacyjny i uzyskatam tytut specjalisty w
dziedzinie chorob wewngtrznych. Dziatalno$¢ naukowa rozpoczety jeszcze podczas studiow
kontynuowatam w Zakladzie Radiologii. Jej zwienczeniem byt cykl publikacji dotyczacych
przydatnosci badania ultrasonograficznego w diagnostyce guzdw piersi, ze szczegdlnym

uwzglednieniem znaczenia nowej techniki, sonoelastografii. Uzyskane wowczas wyniki
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stanowity podstaw¢ rozprawy doktorskiej pod tytutem: ,,Przydatno$¢ sonoelastografii w
diagnostyce litych zmian ogniskowych w piersiach”, ktora obronitam z wyroznieniem Centrum
Onkologii Instytut w Warszawie w 2012 roku. Promotorem w przewodzie doktorskim byta
Prof. dr hab. n. med. Iwona Sudot-Szopinska. W 2014 roku rozpoczgtam wspotprace z
zespolem Zaktadu Ultradzwiekow Polskiej Akademii Nauk (ZU PAN) z ktorym w latach 2014-
2017 1 2016-2020 uczestniczylam z powodzeniem w realizacji trzech grantoéw przyznanych

przez Narodowe Centrum Nauki.

W czerwcu 2019 roku objelam stanowisko adiunkta w Zakladzie Radiologii II
Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Stodowskiej-Curie, Panstwowy Instytut Badawczy.
Egzamin specjalizacyjny EDiR, prowadzony przez EBR (ang. Eureopean Board of Radiology)
ztozytam w grudniu 2020 roku. Dzigki temu uzyskatam nie tylko dyplom europejskiego
specjalisty EDIR, ale takze rodzimy tytut specjalisty w dziedzinie radiologii i diagnostyki
obrazowe;j.

W marcu 2021roku objetam stanowisko Kierownika Pracowni Ultrasonograficznej w

Zaktadzie Radiologii II.

Dzialalnos¢é naukowo-dvdaktyczna

W codziennej pracy klinicznej w Pracowni Ultrasonografii w Zaktadzie Radiologii I (PU ZRII)
wykonuje wieloparametryczne badania ultrasonograficzne jamy brzusznej oraz szyi, w tym
gruczotu tarczowego a takze piersi wykorzystujac techniki obrazowania dopplerowskiego 1
nierzadko po podaniu ultrasonograficznych $rodkdw kontrastowych. Oprécz wspomnianych
badan pobieram wycinki z ognisk, ktore postrzegam jako nieprawidtowe np. biopsje
cienkoigtowe weztow chtonnych, guzow tarczycy, watroby i trzustki oraz biopsje gruboigtowe
guzéw piersi, weztow chlonnych i watroby. Wspieram zesp6t chirurgiczny Kliniki Chirurgii
Onkologicznej i Guzéw Neuroendokrynnych wprowadzajac pod kontrolg ultrasonografii
znaczniki lokalizujace zmiane stanowigca przedmiot leczenia operacyjnego, jak réwniez
znaczniki przed chemioterapia neoadiuwantowa. Wykonuje takze $rodoperacyjne badania
ultrasonograficzne. W 2012 roku wprowadzitam badania sonoelastograficzne do codziennej
pracy PU ZRII udoskonalajac standardowa diagnostyke zmian ogniskowych w piersiach oraz
w tarczycy. W PU ZRII nadzoruj¢ szkolenie rezydentéw odbywajacych szkolenia
specjalizacyjne z radiologii i diagnostyki obrazowej z zakresu diagnostyki ultrasonograficznej

oraz chordb piersi.
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Od 2014 roku wspolnie z zespotem z Zaktadu Ultradzwigkow IPPT PAN prowadze
nowatorskie badania dotyczace analizy parametrow iloSciowych uzyskiwanych z
ultradzwiekowych sygnaléw RF (ang. Radio Frequency). Celem badan jest réznicowanie zmian
ogniskowych w piersiach, a od 4 lat r6wniez badania oceniajace odpowiedz na leczenie za
pomoca chemioterapii neoadjuwantowej u pacjentek z rakiem piersii W badaniach
wykorzystywane sg techniki ilo$ciowe (QUS-ang. Quantitative Ultrasound), oraz metody

sztucznej inteligencji.

W latach 2014-2019 prowadzitam liczne seminaria, ¢wiczenia i wyktady dotyczace diagnostyki
obrazowej piersi oraz tarczycy, dla studentow grup polskojezycznych oraz grup
anglojezycznych III, IV 1 V roku medycyny na II Wydziale Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego w Zakladzie Diagnostyki Ultrasonograficznej z Pracownia Mammografii w

Szpitalu Brodnowskim.

W 2012 roku zostatam zaproszona do wspolpracy przez Roztoczanska Szkote Ultrasonografii
(RSU), ktora swoja dziatalno§¢ prowadzi pod patronatem Polskiego Towarzystwa
Ultrasonograficznego. Jestem stalym konsultantem i wyktadowca Szkoty. Kieruj¢ szkoleniem
dotyczacym diagnostyki chordb piersi i prowadz¢ kursy z zakresu ultrasografii tarczycy,

przytarczyc, weztow chlonnych szyi, piersi z uwzglednieniem sonoelastografii.

W 2015 roku bylam wykladowca oraz prowadzitam zajecia praktyczne podczas
migdzynarodowych warsztatow prowadzonych pod auspicjami IBUS (ang. International
Breast Ultrasound Society) i ESO (ang. European School of Oncology). Przedstawitam
zagadnienia zwigzane z wielomodalnym obrazowaniem piersi (,,Multimodality Breast Imaging

and Image Guided Interventions”).

Od 2018 roku prowadz¢ wyklady z diagnostyki ultrasonograficznej tarczycy oraz
kompleksowej diagnostyki obrazowej piersi na obowigzkowych kursach do specjalizacji z
chorob wewngetrznych oraz radiologii i diagnostyki obrazowej prowadzonych przez Centrum
Medyczne Ksztalcenia Podyplomowego w Warszawie. M6j udzial w tym szkoleniu traktuje

jako wyraz dostrzezenia mojej dziatalno$ci naukowej i kliniczne;.

Bylam opiekunem naukowym w charakterze promotora pomocniczego w przewodzie
doktorskim pt. ,,Klasyfikacja zmian nowotworowych piersi na podstawie statystyki ech

ultradzwigkowych” mgr. inz. Michata Byry, z Zakladu Ultradzwickéw Instytutu



Autoreferat Katarzyna Dobruch-Sobczak

Podstawowych Problemow Techniki PAN. Praca zostala obroniona 28.08.2017 i zostata
wyrdzniona przez Rad¢ Naukowa IPPT PAN.

Wyglositam liczne referaty oraz wyktady podczas kongresow, konferencji i zjazdow zar6wno

krajowych jak i zagranicznych (wykaz w analizie bibliometrycznej).

Szkolenia i staze zagraniczne:

Podczas pracy zawodowej odbytam szereg szkolen, kurséw i stazy zagranicznych w wiodacych
osrodkach, doskonalgc do§wiadczenia kliniczne i radiologiczne. Do najistotniejszych z nich

zaliczam:

1. 01.07.1996 - 30.07.1996: Royal Hospital w Blackburn (Wielka Brytania) — staz w

oddziale choréb wewngetrznych w ramach praktyk studenckich

2. 20.07.1997 - 15.08.1997: Bronglais General Hospital w Aberystwyth (Wielka Brytania)

— staz w oddziale choréb wewnetrznych w ramach praktyk studenckich

3. 28.06.1998 - 26.07.1997: Dumfries and Galloway Royal Infirmary w Dumfries (Wielka

Brytania) — staz w oddziale chorob wewnetrznych w ramach praktyk studenckich

4. 18.08.2011: Swiatowy Kongres Towarzystw Ultrasonograficznych w Medycynie i
Biologii patronatem WFUMB (ang. World Federation for Ultrasound in Medicine and
Biology ) oraz Europejski Zjazd Towarzystw Ultrasonograficznych w Wiedniu pod
patronatem EFSUMB (ang. European Federation of Societies for Ultrasound in
Medicine and Biology) — szkolenie w zakresie sonoelastografii w diagnostyce chorob

piersi prowadzone przez tworce sonoelastografii statycznej profesora Ako Itoha.

5. 29.03-02.04.2014: Zjazd Amerykanskiego Towarzystwa Ultradzwieckéw w Medycynie,
AIUM (ang. American Institute of Ultrasound in Medicine), Floryda, bralam udzial w
szkoleniu dotyczacym zastosowania technik sonoelastograficznych w ultrasonografii

pod kierunkiem profesora Richarda Barra.
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6. 24-25.01.2014 oraz 17.04-19.04.2015 - bralam udzial w seminariach i zajg¢ciach

7.

praktycznych po$wigconych diagnostyce obrazowej chorob piersi oraz zabiegom
monitorowanym  pod  kontrolg  ultrasonografii  piersi pod  patronatem
Migdzynarodowego Towarzystwa Ultrasonograficznego Piersi, IBUS (ang.
International Breast Ultrasound Society ) 1 Europejskiej Szkoty Onkologii, ESO ( ang.

European School of Oncology ) w Zurichu oraz w Otwocku.

09-10.2019 - staz w Oddziale Obrazowania Biomedycznego oraz Monitorowanych
Zabiegébw Biopsyjnych w Uniwersyteckim Szpitalu w Wiedniu pod kierunkiem
profesora Thomasa Helbicha, jednego z najwybitniejszych diagnostow chorob gruczotu
piersiowego. Podczas tego stazu uczestniczytam w codziennej pracy w Zaktadzie oraz
asystowatam w biopsjach guzéw piersi wykonywanych podczas mammotomii oraz pod
kontrolg rezonansu magnetycznego (RM). Wiele elementdw dotyczacych stylu pracy i
stosowanych standardow, ktore zaobserwowalam podczas pobytu w Wiedniu
wprowadzam skutecznie do macierzystej pracowni. Owocem wspotpracy naukowej z
Prof. Pascalem Balzerem oraz Dr Paulg Clauser ze Szpitala Uniwersyteckiego z
Wiedniu (AKH) jest wspolna publikacja bedaca podsumowaniem kilkuletnich badan
dotyczacych wieloparametrycznego obrazowania ultrasonograficznego u pacjentek z

RP leczonych za pomoca chemioterapii neoadiuwantowej (NAC).

Nagrody i wyrdznienia:

05.06.2014 - Nagroda im. Zdzistawa Boronia pod patronatem Polskiego Towarzystwa
Ultrasonograficznego za najlepsza prace doktorska z zakresu ultrasonografii obroniong

w latach 2012-2014

05.06.2017 - Nagroda Zespotowa Dyrektora Instytutu Podstawowych Probleméw
Techniki PAN prof. dr hab. inz. Tadeusza Burczynskiego za osiagni¢cia naukowe w

2016 roku.

01.06. 2020- Nagroda Zespotowa Dyrektora Instytutu Podstawowych Problemow
Techniki PAN prof. dr hab. inz. Tadeusza Burczynskiego za osiagniecia naukowe w

2019 roku
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e 04.2020r - Laureatka VIII edycji konkursu na najlepsza prace opublikowang w Journal
of Ultrasonography w 2019 w kategorii wiekowej powyzej 35 lat.

Udzial w projektach i grantach badawczych, w ktérych bylam kierownikiem

medycznym i wykonawca

1. Grant przyznany przez Narodowe Centrum Nauki, nr 2014/13/B/ST7/01271, realizowany
w latach 2014-2017 pt. ,,Ocena zmian nowotworowych przy uzyciu obrazowania
parametrycznego w oparciu o statystyczne wilasciwosci fali rozproszonej w tkankach
piersi”

2. Grant przyznany przez Narodowe Centrum Nauki, nr 2016/23/B/ST8/03391:
realizowany w latach 2016-2020, pt. ,,Metody wyznaczania nowych ultradzwigckowych
parametréw tkanki nowotworowej. Ich interpretacja fizyczna i ocena przydatno$ci w
diagnostyce onkologicznej piersi”

3. Grant przyznany przez Narodowe Centrum Nauki, nr 2019/35/B/ST7/03792 w 2019 roku,
pt. ,Ilosciowa analiza ultradzwigkéw rozproszonych w tkance. Zastosowanie do oceny

odpowiedzi guza na chemioterapi¢ u pacjentow z rakiem piersi”

Jako kierownik medyczny i konsultant zagadnien medycznych, w poszczego6lnych projektach

moja rola polegala na:

e kwalifikacji klinicznej oraz ultrasonograficznej pacjentow do badan oraz wykonywaniu

badan USG, w tym gromadzenie sygnatow RF,

e wyborze sposobu akwizycji danych i w przypadku NAC ustalenie harmonogramu

badan,

e wyborze parametrow QUS do analizy ilo$ciowej zmian,

e poszukiwaniu nowych parametrow, swoistych markerow do oceny efektow

stosowanego leczenia (NAC),

e ocenie wynikow analiz statystycznych w korelacji z wynikami weryfikacji

histopatologicznej po leczeniu chirurgicznym,
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e ocenie korelacji wynikow analizy/kwalifikacji z wynikami  weryfikacji
histopatologicznej i procesami zachodzacymi w guzach nowotworowych przed i po

leczeniu,

e analizie wynikdw pod katem przydatnosci w diagnostyce raka piersi i monitorowaniu

efektow NAC.

Przynaleznos¢ do Towarzystw Naukowych krajowych i zagranicznych:

Krajowe
- Polskie Towarzystwo Ultrasonograficzne (PTU) - jestem cztonkiem tego Towarzystwa od
1999 roku. Od 2012 wuczestnicze¢ w pracach Komitetu Naukowego Kongresu PTU.
Odpowiadatam za prowadzenie sesji naukowych, ocen¢ doniesien zjazdowych oraz

prezentowatam wyklady na zaproszenie i wygtaszalam referaty naukowe.
- Polskie Towarzystwo do Badan nad Rakiem Piersi, jestem cztonkiem od 2012 roku.

- Polskie Lekarskie Towarzystwo Radiologiczne -jestem cztonkiem od 2015 roku. W latach

2016 - 2020 petnitam funkcje Sekretarza Sekcji Ultrasonografii.

Zagraniczne
- Europejskie Stowarzyszenie Towarzystw Ultrasonograficznych w Medycynie oraz Biologii
(EFSUMB)- naleze do tej organizacji majacej charakter naukowy od 1999 roku. Od tego czasu

czynnie uczestnicz¢ w corocznych kongresach, prowadzac sesje oraz przedstawiajac wyktady.

- Europejskie Towarzystwo Radiologiczne, ESR (ang. European Society of Radiology) -
cztonkiem tego Towarzystwa jestem od 2018 roku. W tym czasie prezentowalam trzykrotnie
doniesienia na sesjach naukowych, organizowanych corocznie Zjazdow pod patronatem ESR

w Wiedniu.

- Europejskie Towarzystwo Obrazowania Piersi (EUSOBI, z ang. The European Society of
Breast Imaging, EUSOBI) - jestem cztonkiem tego Towarzystwa od 2019 roku.
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Wskazane osiagni¢cia wynikajace z art. 219 ust. 1pkt. 2 ustawy z dnia 20
lipca 2018 r. Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (Dz. U. z 2020r. poz.
85 z p6zn. zm.).

a) Tytul osiagniecia naukowego/artystycznego

~Wieloparametryczna _ analiza __obrazowania __ ultradzwieckowego  w

roznicowaniu __guzow__ piersi__oraz _monitorowaniu__leczenia _chorych

dotknietych rakiem piersi.”

b.) Autor/autorzy, tytul/tytuly publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa

1. Dobruch-Sobczak K, Nowicki A. Role of shear wave sonoelastography in
differentiation between focal breast lesions. Ultrasound in Med. and Biol. 2015; 41(2):
366-374.

Mo¢j wktad w powstanie tej pracy polegal na opracowaniu i rozwinig¢ciu koncepcji pracy,
doborze grupy badawczej, wykonaniu badan ultrasonograficznych, stworzeniu bazy
danych, zdefiniowaniu hipotez statystycznych i interpretacji uzyskanych wynikow
badan oraz napisaniu i przygotowaniu manuskryptu wraz z rycinami i tabelami,

korespondenc;ji z redakcja i edycji odpowiedzi na uwagi recenzentow.

Impact Factor 2,298 punkty MNiSW 35

2. Dobruch-Sobczak K, Piotrzkowska-Wroblewska H, Roszkowska-Purska K,
Jakubowski W, Nowicki A. Usefulness of combined BI-RADS analysis and Nakagami
statistics of ultrasound echoes in the diagnosis of breast lesions. Clinical Radiology.
2017;72(4): 339¢.7-339¢.15
Mo¢j wkiad w powstanie tej pracy polegal na wspolpracy w opracowaniu koncepcji
pracy, doborze grupy badawczej, wykonaniu badan ultrasonograficznych, stworzeniu
bazy danych, zdefiniowaniu hipotez statystycznych i interpretacji uzyskanych wynikow
badan oraz wspolprzygotowaniu manuskryptu wraz z rycinami 1 tabelami,

korespondencji z redakcja, a takze edycji odpowiedzi na uwagi recenzentow.

Impact Factor 2,282 punkty MNiSW 25
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3. Dobruch-Sobczak K, Piotrzkowska-Wroblewska H, Klimoda Z, Secomski W, Karwat
P, Markiewicz-Grodzicka E, Kolasifiska-Cwikla A, Roszkowska-Purska K, Litniewski
J. Monitoring the response to neoadjuvant chemotherapy in patients with breast cancer
using ultrasound scattering coefficient: A preliminary report. J Ultrason. 2019;19(77):
89-97.
Mo¢j wktad w powstanie tej pracy polegal na opracowaniu koncepcji pracy, doborze
grupy badawczej, wykonaniu badan ultrasonograficznych, stworzeniu bazy danych,
interpretacji uzyskanych wynikéw badan oraz napisaniu 1 wspolprzygotowaniu
manuskryptu wraz z rycinami, korekcie pracy przed zlozeniem do publikacji.

punkty MNiSW 20

4. Piotrzkowska-Wroblewska H, Dobruch-Sobczak K, Klimonda Z, Karwat P,
Roszkowska-Purska K, Gumowska M, Litniewski J. Monitoring breast cancer response
to neoadjuvant chemotherapy with ultrasound signal statistics and integrated
backscatter. PLoS One. 2019 Mar 14;14(3):¢0213749.

Mo¢j wkiad w powstanie tej pracy polegal na wspolpracy w opracowaniu koncepcji
pracy, doborze grupy badawczej, wykonaniu badan ultrasonograficznych, stworzeniu
bazy danych, zdefiniowaniu hipotez statystycznych i interpretacji uzyskanych wynikow

badan oraz wspotprzygotowaniu manuskryptu wraz z rycinami i tabelami.

Impact Factor 2.740 punkty MNiSW 100

5. Dobruch-Sobczak K, Piotrzkowska-Wroblewska H, Klimonda Z, Roszkowska-Purska
K, Litniewski J. Ultrasound echogenicity reveals the response of breast cancer to
chemotherapy. Clin Imaging. 2019 May-Jun; 55:41-46. doi:
10.1016/j.clinimag.2019.01.021. Epub 2019 Jan 26.

Mo¢j wktad w powstanie tej pracy polegal na opracowaniu i rozwinig¢ciu koncepcji pracy,
doborze grupy badawczej, wykonaniu badan ultrasonograficznych, stworzeniu bazy
danych, zdefiniowaniu hipotez statystycznych i interpretacji uzyskanych wynikow
badan oraz przygotowaniu manuskryptu, korespondencji z redakcja i edycji odpowiedzi

dla recenzentow.

Impact Factor 1.109 punkty MNiSW 40

10
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6. Dobruch-Sobczak K, Piotrzkowska-Wroblewska H, Klimoda Z, Karwat P,
Roszkowska-Purska K, Clauser P, Baltzer PAT, Litniewski J. Multiparametric
ultrasound examination for response assessment in breast cancer patients undergoing
neoadjuvant therapy. Sci Rep. 2021 Jan 28;11(1):2501. doi: 10.1038/s41598-021-
82141-3
Mo¢j wktad w powstanie tej pracy polegal na opracowaniu i rozwinig¢ciu koncepcji pracy,
doborze grupy badawczej, wykonaniu badan ultrasonograficznych, stworzeniu bazy
danych, zdefiniowaniu hipotez statystycznych i interpretacji uzyskanych wynikow
badan, przygotowaniu manuskryptu oraz korespondencji z redakcja i edycji odpowiedzi

dla recenzentow.

Impact Factor 3,998 punkty MNiSW 140

Laczny Impact Factor publikacji stanowigcych osiagnie¢cie naukowe: 12,427
Lacznie liczba punktow MNiSW stanowiacych osiagni¢cie naukowe: 360
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Omowienie celu naukowego/artystycznego ww pracy/prac i osiggnietych

wynikow wraz z omowieniem ich ewentualnego wykorzystania.

Wprowadzenie

Publikacje stanowigce moj dorobek naukowy przedstawione w osiggnigciu naukowym
powstaty podczas pracy w Zakladzie Radiologii II w Narodowym Instytucie Onkologii oraz w
Zakladzie Ultradzwigkow IPPT Polskiej Akademii Nauk. Dotyczg technik obrazowania
ultrasonograficznego w piersiach, takich jak sonoelastografia oraz ultrasonografia iloSciowa
(QUS, z ang. quantitative ultrasound) i ich wykorzystania w diagnostyce rdznicowej zmian
ogniskowych w piersiach jak i monitorowania efektow leczenia neoadjuwantowego (NAC, z

ang. neoadjuvant chemotherapy) u pacjentek chorujacych na raka piersi.

Rak piersi — epidemiologia, diagnostyka oraz leczenie

Rak piersi (RP) jest chorobg o istotnym znaczeniu spotecznym. Od wielu lat jest
najczestszym nowotworem zto§liwym u kobiet w Polsce oraz na $wiecie. Liczba zachorowan
na ten nowotwor u kobiet, ktore ukonczyty 30 rok zycia systematycznie wzrasta. W Polsce wg.
Krajowego rejestru Nowotwordow, w 2018 roku stwierdzono 18869 zachorowan u kobiet 1 154
umezezyzn. W tym samym czasie zarejestrowano 6895 zgonow wérdd kobiet 1 75 u mezczyzn.

Rozpoznawanie RP obejmuje trzy podstawowe metody diagnostyki obrazowej:
ultrasonografie (USG), mammografie¢ (MMG) oraz rezonans magnetyczny (RM). Kazda z
wymienionych metod odgrywa szczegdlng role, przy czym USG znajduje zastosowanie
gtéwnie u mtodych kobiet oraz u ktérych piersi maja gruczotowa badz mieszang budowg.
Nalezy podkresli¢, ze wspodlczesna ultrasonografia nie oznacza wylacznie odwzorowania
morfologii zmian ogniskowych i ich otoczenia. Jej wynik stanowi wypadkowa dodatkowych
metod takich jak sonoelastografia oraz badania dopplerowskie. Tak rozumiane badanie okresla
si¢ mianem wieloparametrycznego USG (mpUSG). W odréznieniu od pozostatych metod, USG
umozliwia takze bezposredni kontakt z badang osoba, ktéry pozwala wzbogaci¢ zebrane
dotychczas dane kliniczne.

Rak piersi w obrazie mikroskopowym cechuje si¢ obecnoscia komorek o
nieprawidlowej budowie jader, réznoksztattnych, tworzacych skupiska o nieuporzadkowanym
przestrzennym rozkladzie, z obecnosciag patologicznych naczyn powstatych w procesie

neoangiogenezy oraz ztozonymi zmianami w podscielisku. Wymienione cechy rozrostow
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ztosliwych powoduja w wickszosci przypadkow powstanie okreslonego wzorca cech, ktore dla
badan USG B-mode opisane sg w leksykonie ACR BIRADS (ang. American College of
Radiology, Breast Imaging-Reporting and Data System). W ultrasonograficznych badaniach
ilo§ciowych, QUS (ang. Quantitative Ultrasound), przedstawiaja specyficzny rozktad echa
rozproszonego wstecznie od tkanek. Dodatkowo zmiany pozakomoérkowego podscieliska pod
postacig desmoplazji, widknienia czy szkliwienia, sa odpowiedzialne za zmniejszenie
odksztatcalno$ci zmian nowotworowych ztosliwych widocznego w sonoelastografii. Sposrod
dwoch glownych rodzajow tej techniki, sonoelastografia fali poprzecznej, SWE (ang. Shear
Wave Elastography) jest technika nowej generacji wykorzystujaca site impulsu akustycznego
generujacy fale poprzeczng, ktorej predko$¢ jest mierzona w tkance i stuzy do jej
charakteryzacji. Ilo§ciowe pomiary sztywnosci badanych tkanek wyrazane sa w kilopaskalach
lub m/s. W odréznieniu od SWE, sonoelastografia odksztalcen wzglednych, SE (ang. Strain
Elastography), wymaga kompresji ocenianych tkanek migdzy innymi za pomoca uciskania
tkanki  glowica obrazujaca. Zagadnieniom fizycznych aspektéw obu  technik
sonoelastograficznych, oraz mechanizmom powstawania obrazu poswigcona byla jedna z
publikacji w moim dorobku [Nowicki A, Dobruch-Sobczak K. Introduction to ultrasound
elastography. J Ultrason 2016, 16: 113—-124 (praca nie zostala wlaczona do cyklu prac w
autoreferacie)]. Doswiadczenia w diagnostyce ultrasonograficznej oraz sonoelastografii piersi
zdobyte w Narodowym Instytucie Onkologii pozwolity mi na udzial w pracach zespolu
powolanego przez Polskie Towarzystwo Ultrasonograficzne, ktorych wynikiem byto
stworzenie standardow w sonomammografii. Po raz pierwszy w algorytmie postgpowania ze
zmianami kategorii BIRADS-usg3 uwzgledniono badania sonoelastograficzne piersi z
mozliwo$cia odstgpienia od biopsji cienkoigtowej zmian, jes$li ulegaty one odksztalceniu
[Jakubowski W, Dobruch-Sobczak K, Migda B. Standards of the Polish Ultrasound Society —
update. Sonomammography examination. J Ultrason 2012; 12 (50): 245-26 (praca nie zostala
wlaczona do cyklu prac w autoreferacie)]. W kolejnych latach zaréwno pod patronatem
EFSUMB jak i WFUMB zostaly opublikowane wytyczne dotyczace zastosowania
sonoelastografii w piersiach. Takze w atlasie ACR BIRADS technika jest uwzgledniona w
leksykonie cech klasyfikacji BIRADS. Wprowadzenie polskich standardéw stato si¢ punktem
zwrotnym w ograniczeniu wykonywania biopsji aspiracyjnych cienkoiglowych w diagnostyce
chorob piersi w zmianach kategorii BIRADS-usg3 (prawdopodobienstwo, ze zmiana jest
ztosliwa nie przekracza 2%). W zmianach kategorii BIRADS-usg4 (prawdopodobienstwo, ze
zmiana jest zloSliwa zawiera si¢ w granicach 2-95%) oraz BIRADS-usg5

(prawdopodobienstwo, ze zmiana jest zto§liwa przekracza 95%) rekomendowana jest
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weryfikacja mikroskopowa z uzyskaniem materiatu histopatologicznego na podstawie

materialu pochodzacego z biopsji gruboiglowej, biopsji wspomaganej proéznig lub otwarte;.

Mammografia stanowi zasadniczy element programu badan przesiewowych, ktorych
celem jest wezesne rozpoznanie RP. Obejmuje on kobiety, ktore ukonczyty 50 roku zycia.
Niestety ich odpowiedzZ na zaproszenie w Polsce jest niezadowalajaca. Zgtaszalno$¢ do udziatu
w programie wynosi od 32% do 48%. Jednocze$nie, czuto§¢ MMG u kobiet z gruczotowa
budowa piersi jest niezadowalajaca i wynosi 30%-65%. Tréjwymiarowa odmiana MMG zwana
Tomosyntezag wraz z Mammografia Spektralng, CESM (ang. contrast enhanced spectral
mammography), ktora przedstawia unaczynienie guzOw piersi, istotnie poprawiaja ten
parametr.

Badaniem o najwigkszej czutosci (94%-99%) w diagnostyce guzoéw piersi jest Rezonans
Magnetyczny (RM). Jego ograniczeniem jest natomiast mata swoisto$¢ oraz trudnosci w ocenie
mikrozwapnien. RM nie jest wcigz powszechnie stosowany jak MMG czy USG z powodu
$cisle okreslonych wskazan do jego wykonania, ograniczonej dostepnos$ci i wysokich kosztow
badania.

Zarowno zroznicowana morfologia obrazéw RP jak i rodzaj budowy gruczotu maja
znaczacy wpltyw na dokladnos$¢ powyzszych metod w diagnostyce réznicowej guzow piersi.
Jednocze$nie, wcezesne rozpoznanie RP i poznanie jego charakterystyki onkologicznej na
podstawie biopsji ulatwia wybor optymalnego sposobu leczenia, w tym leczenia operacyjnego,
ktére w opisanych ponizej przypadkach poprzedza chemioterapia neoadjuwantowa (NAC).

Wybdr metody leczenia miejscowego (amputacja piersi czy leczenie oszczedzajace,
BCT, ang. breast conserving therapy) czy systemowego (chemioterapia, hormonoterapia)
zalezy od typu histologicznego RP (postaci inwazyjnych czy przedinwazyjnych), podtypoéw
immunohistochemicznych (ekspresja receptorow ER/PgR, Ki67 oraz stanu HER2),
zaawansowania guza pierwotnego oraz stanu wezldw chionnych pachowych, a takze od
preferencji samych pacjentek. Metody te, w szczeg6lnosci leczenie systemowe, ulegly istotnym
zmianom na przestrzeni ostatnich lat. NAC wprowadzona w 1970 roku byta stosowana w
lokalnie zaawansowanym raku piersi (LABC, z ang. locally advanced breast cancer) oraz w
postaci zapalnej RP w celu zmniejszenia wielkos$ci guza i poprawy radykalnosci leczenia
chirurgicznego, w tym takze leczenia oszczedzajacego. Obecnie NAC zaleca si¢ takze we
wczesnym stadium RP, w podtypach: raka potrdjnie ujemnego (TNBC, z ang. tripple negative
breast cancer), z obecnoscig receptorow HER-2+ (Luminalny B HER2 - dodatni oraz HER -
dodatni podtyp nie Luminalny) oraz w przypadkach postaci raka Luminalnego B HER2 -
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ujemnego z matg ekspresja receptorow hormonalnych, duzym stopniem ztosliwosci (G3) i u
0sob w mlodym wieku (<= 35 rok zycia) w II lub III stopniu zaawansowania. Podobnie do
innych nowotwordw zauwazono, ze odpowiedz patologiczna po NAC, szczegdlnie
patologiczna catkowita odpowiedz (pCR, ang. pathological complete response) jest surogatem
korzystnego przezycia catkowitego (OS, z ang. overall survival), przezy¢ wolnych od zdarzen
(EFS, z ang. event free survival) oraz przezy¢ wieloletnich w przypadku podtypéw TNBC oraz
HER2+. Niestety, na podstawie danych klinicznych, ocena odpowiedzi na NAC nie jest w petni
mozliwa. U chorych, u ktérych RP pozostaje niewrazliwy na NAC (okoto 20-30%),
chemioterapia opdznia niezbedne leczenie operacyjne, zwigksza ryzyko powstawania
przerzutow 1 moze przyczyni¢ si¢ do dziatah niepozadanych. Monitorowanie RP podczas
leczenia za pomocg NAC in-vivo, dostarcza informacji dotyczacych wrazliwosci raka. RM jest
doktadniejsza metoda w monitorowaniu leczenia w poréwnaniu do badan CE-MMG, MMG
czy USG. Jednak ocena wielko$ci guzow w trakcie leczenia zarowno w RM jak 1 USG zgodnie
zRECIST 1.1, nie jest wystarczajaco czutg cecha, z powodu pojawiania si¢ zmian martwiczych,
ktére stanowia o dobrej odpowiedzi na leczenie a mogg nie powodowac¢ zmniejszenia wymiaru
guza. Podobnie ocena unaczynienia guzéw w RM dostarcza wynikow falszywie dodatnich i
falszywie ujemnych. Zatem, ocena stanu RP w toku NAC dokonana na podstawie
maloinwazyjnej metody bytaby szczegdlnie przydatna w tej grupie chorych.

Z tego powodu do moich badan zaimplementowalam ultrasonograficzne techniki
ilosciowe (QUS, ang. Quantitative Ultrasound) oparte na analizach wtasno$ci rozproszonych
wstecznie sygnatéw ultradzwigkowych (ech), opartych na sygnatach RF (RF, ang. Radio
Frequency), w polaczeniu z wieloparametryczng oceng USG B-mode. Techniki QUS sa
niezalezne od rodzaju stosowanego aparatu i ustawien wprowadzanych przez badajacego.
Wykorzystywatam metody statystyczne, takie jak statystyki obwiedni ech, jak rowniez
nowoczesne metody sztucznej inteligencji z zakresu tzw. metod glebokiego uczenia (ang. deep
learning). Pozwalaja one na dodatkowa ocen¢ budowy struktury tkanki w kontekscie jej

wlasnosci rozpraszajacych.

W przedstawionym cyklu 6 prac prezentuj¢ wyniki badan, w ktérych elementem
wspolnym s3 nowatorskie techniki badania ultrasonograficznego. Zastosowana w nich
metodologia badawcza dotyczyta zaréwno diagnostyki réznicowej zmian w piersiach jak 1
monitorowania skuteczno$ci leczenia przedoperacyjnego za pomocg NAC u pacjentek
dotknigtych rakiem piersi. Wszystkie zmiany ogniskowe byty analizowane w $cistej korelacji

z wynikami badania histopatologicznego. Badania prowadzono we wspolpracy z Klinika
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Chemioterapii 1 Radioterapii, Klinikg Chirurgii oraz Zaktadem Patomorfologii Narodowego

Instytutu Onkologii im. M. Sktodowskiej-Curie - Panstwowego Instytutu Badawczego.

W przedstawionej rozprawie habilitacvinej wyznaczono nastepujace cele:

1. Przeprowadzenie analizy zmian ogniskowych w piersiach za pomocg badania B-mode
1 sonoelastografii fali poprzecznej z wyznaczeniem parametrow obrazowania SWE

réznicujgcych zmiany tagodne od zmian zto§liwych.

2. Roznicowanie charakteru zmian ogniskowych w piersiach przy uzyciu parametrow
dyskryminujagcych na podstawie wilasciwosci statystycznych rozproszonej fali

ultradzwigkowej z wykorzystaniem rozktadu Nakagami i klasyfikacji BIRADS-usg.

3. Ocen¢ zmiennosci cech badania ultrasonograficznego B-mode (wymiar zmiany,
unaczynienie, odksztatcalno$é¢, echogeniczno$¢) oraz obrazowania ilosciowego (QUS)
w analizie wieloparametrycznej (mpUSG) podczas monitorowania odpowiedzi na

leczenie neoadjuwantowe u pacjentek dotknigtych rakiem piersi.

Szczegolowe omowienie artykulow cyklu

1. Dobruch-Sobczak K, Nowicki A. Role of shear wave sonoelastography in
differentiation between focal breast lesions. Ultrasound in Med. and Biol. 2015;

41(2): 366-374.

Wskazana w osiagni¢ciu praca dotyczy analizy zmian ogniskowych w piersiach w
badaniu B-mode i SWE z wyznaczeniem parametrow obrazowania SWE rdznicujacych zmiany
tagodne od zmian zto§liwych. W badaniu ocenitam przydatno§¢ SWE za pomoca szczegdtowe;j
analizy ré6znych warto$ci modutu Younga (E), dotyczacych zar6wno zmian ogniskowych oraz
otaczajacych je tkanek w odniesieniu do klasyfikacji BIRADS-usg. W grupie 76 kobiet
analizowatam 84 zmiany ogniskowe w kategoriach BIRADS-usg 3, 4, 5. Te pionierskie badania
wykonatam w 2012 roku w Centrum Onkologii —Instytucie im. Marii Sklodowskiej-Curie, w
Warszawie uzywajac aparatu Supersonic (Aixplorer) z wykorzystaniem glowicy liniowej o
czestotliwosci 4-15MHz. Badanie prowadzilam w chwili, w ktorej aparaty z funkcja SWE

zaczynaly by¢ wprowadzane do codziennych badan klinicznych. Nie znane byly wowczas
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standardy wykonywania tych badan, a w szczegolnosci standardy dotyczace oceny ilosciowej
oraz mozliwo$ci doktadnej parametryzacji sztywnos$ci zmian ogniskowych piersi. Porownatam
warto$ci E mierzone dla catej zmiany (1, ang. Lesion) warto$ci maksymalne oraz $rednie, (max.,
ang. maximum, av., ang. avarage, odpowiednio Emax.l., Eav.l.) oraz dla obszaru
zainteresowania (ROI, z ang. Region Of Interest) o $rednicy 2-3mm umieszczonego w
najtwardszej czg¢sci zmiany z uwzglednieniem jej otoczenia (adj., ang. adjacent tissue) w
obszarze 3mm, od granicy wyznaczonej w badaniu B-mode (Emax.adj. and Eav.adj.).
Wyznaczytam warto$ci progowe dla parametrow Emax.l., Eav.l., Emax.adj., Eav.ad;.
Wykazatam, iz zarowno zmiany nowotworowe zto§liwe jak i otaczajace je tkanki ulegaja
istotnie statystycznie mniejszemu odksztatceniu w poréwnaniu do zmian tagodnych (cechuja
si¢ wyzszymi wartosciami E). Optymalna warto$¢ progowa Eav.adj zmian zto§liwych wyniosta
68.5kPa. Suma czulo$ci i swoistosci dla wynikow uwzgledniajacych t¢ warto$¢ osiagneta
maksimum, ktére wyniosto 173,75% (czutos¢ 86%, swoistos¢ 87.8%).

Dla poréwnania w klasycznym badaniu B-mode na podstawie cech leksykonu BIRADS-usg
otrzymano dla wartosci odcigcia pomigdzy BIRADS-usg 4a/4b najwyzsza sume czutosci i
swoisto$ci wynoszaca 187.7% (z czutoscia 97,7 % 1 swoistoscia 90%), a dla wartosci odciecia
BIRADS-usg 3/4a, ktora stanowi kwalifikacj¢ do wykonywania biopsji, otrzymano
odpowiednio 141,5%, (z czuloscia 100%, swoistoscig 41.5%). Analizujac poszczegdlne
kategorie klasyfikacji BIRADS-usg w odniesieniu do otrzymanej wartosci progowej dla,
Eav.adj wykazano, iz wszystkie zmiany kategorii BIRADS-usg 3 byly ponizej wyznaczonej
wartosci, a wykonanie biopsji zmian mogto zosta¢ zastgpione badaniem sonoelastograficznym.
Dla kategorii BIRADS-usg 4a z wyjatkiem jednej zmiany, ktora zostala potwierdzona jako rak
przedinwazyjny, pozostate guzy wykazywaty rowniez warto$ci ponizej wyznaczonego progu.
Podkreslono w podsumowaniu, iz zmiany zakwalifikowane do tej kategorii powinny zostaé
poddane weryfikacji histopatologicznej niezaleznie od wyniku badania sonoelastograficznego.
Opublikowana praca byta pierwszym polskim doniesieniem, wpisujacym si¢ w $wiatowa
dyskusje nad wykorzystaniem SWE w diagnostyce roznicowej zmian ogniskowych w piersiach

w odniesieniu do klasyfikacji BIRADS.

17



Autoreferat Katarzyna Dobruch-Sobczak

2. Dobruch-Sobczak K, Piotrzkowska-Wroblewska H, Roszkowska-Purska K,
Jakubowski W, Nowicki A. Usefulness of combined BI-RADS analysis and
Nakagami statistics of ultrasound echoes in the diagnosis of breast lesions. Clinical

Radiology. 2017;72(4): 339¢.7-339¢.15

Kolejne badania dotyczace diagnostyki réznicowej zmian ogniskowych w piersiach
wzbogacitam o wykorzystanie ultrasonografii ilosciowej (QUS). Przeprowadzenie ich byto
mozliwe dzigki wspdlipracy z zespotem Pana Prof. A. Nowickiego oraz Prof. J. Litniewskiego
z Zaktadu Ultradzwigkéw IPPT PAN w ramach grantu przyznanego przez Narodowe Centrum
Nauki (nr UMO -2014/13/B/ST7/01271), w latach 2014-2017, pt. ,,Ocena zmian
nowotworowych przy uzyciu obrazowania parametrycznego w oparciu o statystyczne
wlasciwosci fali rozproszonej w tkankach piersi”, w ktorym bytam kierownikiem medycznym.
Badania doprowadzily do powstania metody réznicowania guzow piersi bazujacej na
ultrasonografii ilo§ciowej. Réznicowanie przeprowadzono w oparciu o model rozproszenia
amplitudy fali opisany rozkladem Nakagami (parametr ksztaltu m). Rozktad ten umozliwia
modelowanie rozpraszania i sprawdza si¢ w szerokim zakresie mikrostruktur w obrebie tkanek.
Do badan wlaczono 78 kobiet, w wieku od 24 do 75 lat, z obecno$cig 107 zmian ogniskowych
w piersiach, kategorii BIRADS-usg 3, 4 (a, b, ¢) oraz 5. U wszystkich pacjentek wykonano
badanie USG B-mode aparatem Ultrasonix Sonix Touch Research w Zaktadzie Ultradzwigkow
PAN, przy uzyciu glowicy liniowej 14-5/38MHz oraz rejestrowano sygnaly RF. W badaniu
USG B-mode zmiany oceniano zgodnie z leksykonem BIRADS-usg. Nast¢pnie rejestrowano
sygnaly RF ze zmian oraz z otaczajacych tkanek niepoddane procesowi obrobki. Oceniano
wartos$ci $rednie, maksymalne i minimalne oraz réznice warto$ci parametru m obliczane dla
zmian i tkanek otaczajacych. Dla wartosci odcigcia BIRADS-usg3/4, ktéra jest wyznacznikiem
kwalifikacji do wykonania biopsji, otrzymano czuto$é 100% i swoistosé 54.7% (AUC- 0.966).
Sposrod réznych parametrow struktury ocenianych w badaniach, wybrano warto$é $rednig
parametru ksztattu m jako najlepiej oceniajacy charakter zmiany ogniskowej, z czulo$cia 62.6%
1 swoistoscia 93.33%. Sposréd 20 zmian BIRADS-usgda, cztery zostaly blednie
zakwalifikowane dla parametru m. Natomiast w modelu taczacym cechy klasyfikacji BIRADS-
usg oraz parametru ksztattu m otrzymano wigksza doktadno$¢ diagnostyczng (czuto$¢ 93.8% i
swoistos¢ 93.3%, AUC- 0.978). W podsumowaniu podkreslono, iz ocena za pomoca rozktadu
Nakagami jako pojedynczego parametru, cechowata si¢ ograniczong czuto$cig w wykrywaniu
zmian nowotworowych zto§liwych. W przedstawionej pracy podobnie jak w badaniach z

wykorzystaniem SWE, wykazalam, iz laczna ocena obu technik cechuje si¢ wigksza
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doktadnos$cig diagnostyczna, jednak w kategorii BIRADS4a, ktora cechuje niewielkie ryzyko
ztos§liwosci, wystepowaly przypadki fatszywie ujemne. Podkreslono, iz kategoria, w ktorej
mozna odnie$¢ najwigksza korzys¢ diagnostyczng z metod QUS jest kategoria BIRADS-usg3.

Zarowno badania dotyczace SWE jak i analizy QUS miaty charakter pionierski w naszym kraju.

3. Dobruch-Sobczak K, Piotrzkowska-Wroblewska H, Klimoda Z, Secomski W,
Karwat P, Markiewicz-Grodzicka E, Kolasinska-Cwikta A, Roszkowska-Purska K,
Litniewski J. Monitoring the response to neoadjuvant chemotherapy in patients with

breast cancer using ultrasound scattering coefficient: A preliminary report. J

Ultrason. 2019;19(77): 89-97.

W  niniejszej pracy przedstawitam wstgpne wyniki dotyczace skuteczno$ci
monitorowania chemioterapii neoadjuwantowej u pacjentek dotknigtych rakiem piersi. U
kobiet zakwalifikowanych do NAC ocenialam wielko$¢ guza, jego odksztalcalnos¢ w
sonoelastografii i parametr ilosciowy: IBSC przed leczeniem oraz po kolejnych kursach
chemioterapii. IBSC jest zintegrowanym wspotczynnikiem rozproszenia wstecznego, IBSC
(ang. Integrated Backscatter Coefficient). To parametr ilosciowy, ktéry dostarcza informacji o
ksztalcie, organizacji i wielkosci elementdw rozpraszajacych. Wyniki odnoszono do RMC
(ang. Residual Malignant Cell) - procentowej komodrkowosci w rezydualnym ognisku
nowotworowym, ocenianej przez patomorfologa na podstawie pooperacyjnego badania
histopatologiczego (RMC to jedna z 6 cech RCB index, ang. Residual Cancer Burden, ktory
jest illosciowym parametrem oceniajagcym odpowiedz na NAC, za pomoca dostgpnego w sieci
internetowej kalkulatora)

Wykonatam 67 badan ultrasonograficznych u 10 pacjentek z 13 guzami nowotworowymi w
piersiach. Trzy guzy, w ktorych otrzymano najmniejsza redukcj¢ komorkowosci (dla RMC
>90%) cechowaty si¢ spadkiem parametru IBSC w zakresie 20-60% ($rednio 31%), natomiast
pozostate guzy, w ktérych otrzymano catkowitg lub czg¢sciowa patologiczng odpowiedz (RMC
<90%), cechowaly si¢ wzrostem parametru IBSC o zakresie od 48% do 287% ($rednio 153%).
Wykazatam istnienie zwigzku mig¢dzy wynikiem pooperacyjnego badania histopatologicznego,
a zmianami warto$ci IBSC przed leczeniem oraz 7 dni po 4 kolejnych kursach NAC. Nie
wykazalam podobnych zaleznos$ci pomigdzy parametrem wielko$ci czy odksztatcalno$ci w
badanej grupie pacjentek. Praca zostata wyrdzniona jako najlepsza publikacja w Journal of

Ultrasound w 2019 roku.
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Opisane obserwacje sktonily nasz zespoét (dr n. inz. Hanna Piotrzkowska-Wroblewska,
dr n. inz. Ziemowit Klimonda, dr n. inz. Piotr Karwat, dr. n. inz. Michat Byra) pracujacy pod
kierownictwem prof. Jerzego Litniewskiego, do podje¢cia badan nad rolg innych parametrow

ilosciowych z uwzglednieniem wigkszej liczby chorych.

4. Piotrzkowska-Wroblewska H, Dobruch-Sobczak K, Klimonda Z, Karwat P,
Roszkowska-Purska K, Gumowska M, Litniewski J. Monitoring breast cancer
response to neoadjuvant chemotherapy with ultrasound signal statistics and

integrated backscatter. PLoS One. 2019 Mar 14;14(3):0213749.

Badania dotyczace monitorowania odpowiedzi guzéw nowotworowych piersi w trakcie
NAC kontynuowatam analizujagc nastgpujace parametry QUS: ENS - efektywna ilo$¢
rozpraszaczy (ENS, z ang. Effective Number of Scatterers), na podstawie ksztattu rozktadu K
homodynowego, ktérego warto§¢ zwigzana jest z liczba, wielko$cia 1 wlasno$ciami
mechanicznymi rozpraszajacych struktur oraz IBSC. Roéwnoczes$nie w badaniu USG B-mode
oceniano najwigkszy wymiar guza. Ocenitam zmiany nowotworowe po kolejnych 4 kursach
NAC oraz dodatkowo tuz przed operacja. Wykonatam tacznie 144 badania USG u szesnastu
pacjentek w wieku od 32 do 83 lat (mediana 53.5) z obecnoscia dwudziestu czterech
inwazyjnych rakow piersi. W grupie guzow odpowiadajacych (19/24) (PR, ang. Pathological
Responding, przy zatozeniu dla RMC <70%), w 6/19 przypadkéw stwierdzono pCR z RMC
wynoszacym 0%. W pozostatych 5/24 (N-PR, ang. Non-Pathological Responding, RMC >
70%) guzach nie stwierdzono korzystnej odpowiedzi na NAC. Otrzymano istotne statystycznie
roéznice (p <0,05) miedzy grupami N-PR/PR po 2, 3, 4 i 5 kursie NAC dla ilosciowych
markerow ultradzwickowych. Analizujac wylacznie zmiang maksymalnego rozmiaru guza po
kolejnych kursach chemioterapii roznice osiagnety poziom istotnos$ci statystycznej dopiero po
5 kursie chemioterapii. Wykazano, ze utrzymywanie si¢ warto$ci parametrow ilosciowych
guzow na tym samym poziomie po kolejnych kursach NAC, przewiduja staba odpowiedz na
leczenie. Jednocze$nie spadek ENS oraz wzrost parametru IBSC istotnie czg$ciej wystgpowaly
w grupie guzéw z PR. Po drugim i trzecim kursie NAC w klasyfikacji opartej na IBSC
otrzymano odpowiednio wartosci AUC 0,69 i 0,82. Wprowadzenie drugiego markera
ilosciowego (ENS) zwigkszyto wartosci AUC do 0,82 po drugim i do 0,91 po trzecim kursie.
Tym samym wykazano przewage oceny odpowiedzi na leczenie za pomoca ilo$ciowych
parametrow statystycznych nad parametrem oceny wielko$ci ocenianej w klasycznym badaniu

ultrasonograficznym.
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5. Dobruch-Sobczak K, Piotrzkowska-Wroblewska H, Klimonda Z, Roszkowska-
Purska K, Litniewski J. Ultrasound echogenicity reveals the response of breast
cancer to chemotherapy. Clin Imaging. 2019 May - Jun; 55:41-46. doi:
10.1016/j.clinimag.2019.01.021. Epub 2019 Jan 26.

W kolejnej pracy, majac na uwadze doswiadczenia oraz wyniki wcze$niejszych badan
wskazujacych na mozliwe korelacje parametru IBSC z oceng histopatologiczng RP po leczeniu
(oceniang za pomoca RMC), analizowano liczne cechy badania usg B-mode takie jak
echogenicznos$¢ (ktora jest takze cecha zalezng od gestos$ci struktur rozpraszajacych), objetose
zmiany, wzorzec unaczynienia w badaniu kolorowym Dopplerem oraz odksztatcalnos¢ w SE.
Lacznie w 95 badaniach ultrasonograficznych, oceniano 19 kolejnych guzéw piersi po
zakonczeniu pierwszych 4 kurséow NAC. W pracy przy odcieciu dla RMC <30% dla PR
(10/19), w 4/10 przypadkach stwierdzono pCR, a sposrod 9/19 N-PR, w 5/9 RMC wynosito
100%. Wszystkie guzy wilaczone do badania cechowata hypoechogenicznos¢, ktora jest
skorelowana zarowno z liczba jak i wlasciwosciami struktur rozpraszajacych. Wykazano, ze
wzrost echogenicznosci guzow jest parametrem $cisle korelujacym z odpowiedzig na leczenie.
Juz po 3 kursie NAC, wykazano istotne statystycznie korelacje (p<0.05) pomi¢dzy zmianami
echogenicznos$ci rakow piersi z hypoechogenicznych na isoechogeniczne lub o mieszanej
echogenicznosci a wynikiem histopatologicznej weryfikacji pooperacyjnej. W analizie regresji
logistycznej dla oceny zmiany echogeniczno$ci guzow, otrzymano czuto$¢ 83.33%, swoistosé
92.31%, PPV 83.33%, NPV 92.31%, doktadno$¢ 89.47%, OR (Odds Ratio) = 60. Na podstawie
analizy badan histopatologicznych zauwazono, iz przed leczeniem wigkszo$¢ guzéw
nowotworowych byta bogatokomorkowa (komorki nowotworowe oraz komorki stanu
zapalnego) co przeklada si¢ na wigksze rozproszenie fali ultradzwigckowej w poréwnaniu do
otaczajacej zdrowej tkanki piersi 1 przedstawia si¢ w zwigzku z tym jako hypoechogeniczna.
Wysunieto hipoteze, ze obserwowane zmiany wzrostu echogeniczno$ci nowotworéw u
pacjentek pozytywnie reagujacych na leczenie NAC prawdopodobnie wynikajg ze zmian w
tkance nowotworowej zachodzacych na poziomie komorkowym. Utrzymujaca si¢
hypoechogeniczno$¢ guzéw po 3 kursie chemioterapii byta istotnym parametrem
przewidujacym brak odpowiedzi na leczenie. Dla zmian sztywnosci po 4 kursie NAC oraz
zmian obje¢tosci po 1 kursie NAC wykazano takze istotne statystycznie korelacje. Nie wykazano
korelacji dla zmian unaczynienia w grupach guzéw odpowiadajacych i nieodpowiadajacych na

leczenie przedoperacyjne.
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6. Dobruch-Sobczak K, Piotrzkowska-Wroblewska H, Klimoda Z, Karwat P,
Roszkowska-Purska K, Clauser P, Baltzer PAT, Litniewski J. Multiparametric
ultrasound examination for response assessment in breast cancer patients
undergoing neoadjuvant therapy. Sci Rep. 2021 Jan 28;11(1):2501. doi:
10.1038/s41598-021-82141-3

W publikacji, ktora byta analizg oraz podsumowaniem 4 letnich badan pacjentek z RP
poddanych NAC, jednym z celéw bylo ustalenie czy istniejg korelacje pomiedzy parametrem
echogenicznosci guzoéw piersi wzgledem tkanki thuszczowej (jest on oceniany przez badajacego
lekarza, parametr subiektywny) a parametrem IBSC (ktory jest parametrem ilo$ciowym,
obliczanym z RF, niezaleznym od lekarza). Do oceny skuteczno$ci ultradzwigkowej analizy
wykorzystano takze: sztywno$¢ zmian, maksymalny wymiar, unaczynienie a nast¢pnie
oceniano te cechy w modelach wieloparametrycznych.

Wyniki badan wykonanych w toku NAC odnoszono do pomiaréw rezydualnych komoérek
nowotworowych (RMC) otrzymanych po zabiegu operacyjnym. Przeprowadzono liniowa
analize dyskryminacyjng (LDA), korelacje parametrow USG z RMC, walidacje krzyzowa oraz
analize¢ pola pod krzywa ROC, dla dwoch wartosci progowych dla RMC, 30% oraz 70%.
Analizie poddano 150 badan ultrasonograficznych u 30 pacjentek (Sredni wiek 56,4 lat) z
obecnoscig 42 rakow piersi. Wykazano znaczacg korelacje migdzy RMC a echogeniczno$cig i
maksymalnym wymiarem guza po 3 kursie NAC i $rednig warto$cig sztywnosci po 2 kursie.
Wspolczynniki korelacji dla IBSC i echogeniczno$ci obliczone po kolejnych czterech kursach
NAC wynosily odpowiednio 0,27, 0,35, 0,41 i 0,30. W analizie wieloczynnikowej dla
parametroOw: echogenicznos$ci i sztywnos$ci po trzecim kursie NAC otrzymano czulos$¢ 82%,
swoisto$¢ 90%, PPV = 75%, NPV = 93%, doktadno$¢ = 88% 1 AUC 0,88 przy zatozeniu dla
guzow nieodpowiadajagcych RMC> 70 %.

Na podstawie wynikéw wysuni¢to wniosek, iz wzrost echogeniczno$ci RP oraz spadek ich
twardosci po 3 kursie chemioterapii maja zwigzek z korzystng odpowiedziag na leczenie
systemowe, a utrzymujgca si¢ wysoka sztywnos$¢ guza i hypoechogeniczno$¢ po trzecim cyklu
NAC pozwala przewidzie¢ grupe guzéw nieodpowiadajacych na leczenie. Wykazano korelacje
pomiedzy zmianami echogenicznos$ci (ocenianymi przez badajacego radiologa) i parametru
IBSC, ocenianymi na podstawie surowych sygnatow RF, analizowanych w §rodowisku MatLab
przez zespol inzynierow z IPPT PAN.

Wyniki pracy, zgodnie z moja wiedzg s3 pierwszymi na $wiecie analizami lacznej

ultrasonograficznej oraz ilosciowej oceny cech rakow piersi z praktycznymi wnioskami
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pozwalajacymi na skuteczne, proste w codziennej praktyce klinicznej monitorowanie RP

podczas chemioterapii neoadjuwantowe;.

Whioski:

W cyklu prac stanowigcych zwienczenie szescioletnich badan prowadzonych w Zakladzie

Radiologii II NIO im. Marii Sktodowskiej-Curie PIB oraz Zaktadzie Ultradzwiekéw IPPT PAN

wykazalam:

1.

Istotne réznice w sztywnos$ci zmian tagodnych i ztosliwych w badaniu SWE. Zmiany
nowotworowe ztosliwe cechowaly si¢ istotnie wicksza sztywnoscig w poréwnaniu do
zmian tagodnych, dla wszystkich ocenianych parametréw w obrebie guzow piersi.
Parametrem najlepiej rdznicujacym charakter zmian ogniskowych w piersiach byla
$rednia warto$¢ parametru Eav.adj (umieszczonego w najtwardszej czg¢$ci zmiany z
uwzglednieniem jej najblizszego otoczenia) z wartoscig odciecia 68.5kPa. Potaczenie
parametrOw obrazowania sonoelastografii fali poprzecznej z konwencjonalnym
badaniem B-mode w piersiach istotnie poprawito swoistos¢ wynikow badan, z
jednoczesnym obnizeniem ich czuto$ci. W zmianach ogniskowych piersi dla
otrzymanej w sonoelastografii rdéznicujacej wartos$ci progowej, mozna odstgpi¢ od

wykonywania biopsji zmian kategorii BIRADS usg3.

Ocena ztosliwosci zmian ogniskowych za pomoca oceny B-mode i obrazowania
ilosciowego (QUS) z wykorzystaniem parametru Nakagami, poprawia doktadno$¢
obrazowania zmian o malym ryzyku ztos§liwosci. Wykazatam ograniczong czuto$¢

parametru m rozktadu Nakagami w wykrywaniu zmian nowotworowych ztosliwych.

Ocena efektow terapii NAC z wykorzystaniem parametréw QUS (IBSC oraz ENS
rozkladu K homodynowego) wykazata istnienie zwigzku migdzy zmianami wartosci
obu parametréw ocenianymi po kolejnych kursach NAC w odniesieniu do
pooperacyjnego badania histopatologicznego. Brak zmian warto$ci parametrow
ilosciowych guzow, pozwala przewidzie¢ grupe guzéw nieodpowiadajacych na
leczenie. taczne zastosowanie dwoéch parametrow iloSciowych cechuje lepsza
statystyczna doktadno$¢. Wykazatam takze przewage oceny odpowiedzi na leczenie za
pomoca iloSciowych parametrow nad parametrem oceny wielko$ci ocenianej w

klasycznym badaniu ultrasonograficznym.
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4. Wykazatam istnienie korelacji zmiany wielkosci guza z RMC po 3 kursie NAC. Nie
wykazano natomiast korelacji pomigdzy zmiang wzorca unaczynienia guzoéw za

pomocg badania kolorowym Dopplerem.

5. Poczawszy od pierwszego do czwartego kursu NAC wykazatam istnienie korelacji
migdzy echogeniczno$cig (cecha klasycznego obrazowania ultrasonograficznego) a
parametrem oceniajacym rozproszenie wsteczne (IBSC, otrzymywanym na podstawie

sygnatow RF).

6. Wykazatam, ze zar6wno echogenicznos$¢ jak i sztywno$¢ rakow piersi sg istotnymi
parametrami w ocenie przewidywania odpowiedzi na leczenie za pomoca NAC.
Najdoktadniejsze przewidywanie efektow leczenia, wykazalam dla analizy
dwuparametrycznej, w ktorej wzrost echogenicznos$ci RP oraz spadek ich twardosci po
3 kursie chemioterapii maja zwigzek z korzystng odpowiedzig na leczenie systemowe.
Przeciwnie, w przypadku guzow, ktére utrzymuja wysoka sztywno$¢ i
hypoechogeniczno$¢, nie stwierdza si¢ zakladanej reakcji na leczenie i ta grupa kobiet,
powinna by¢ na podstawie moich badan leczona operacyjnie bez zwtoki zwigzanej z

NAC.

Obecnie kontynuuje badania nad wykorzystaniem metod uczenia maszynowego w badaniach
ultrasonograficznych w celu stworzenia nowatorskiej aplikacji, ktéra w codziennej praktyce
bedzie stuzyla do wspomagania r6znicowania charakteru zmian ogniskowych w piersiach oraz

przewidywania odpowiedzi na leczenie przedoperacyjne u pacjentek z RP.
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Tematyka pozostalych prac badawczych

1. Zastosowania technik obrazowania QUS oraz uczenia maszynowego w
diagnostyce réznicowej zmian ogniskowych w piersiach oraz monitorowania

skutecznosci NAC.

Majac kilkuletnie doswiadczenia w zastosowaniu metod statystycznych i
wieloparametrycznego obrazowania usg w diagnostyce rdznicowej zmian ogniskowych w
piersiach oraz monitorowaniu skutecznosci leczenia NAC, w kolejnych badaniach dodatkowo
zaimplementowali$my innowacyjne metody uczenia maszynowego.

Byra M, Nowicki A, Piotrzkowska—Wroblewska H, Dobruch-Sobczak K. Classification of
breast lesions using segmented quantitative ultrasound maps of homodyne K distribution
parameters. Med Phys 2016, 43: 5561-5569.

W pracy polaczono oceng statystyczng sygnalu rozproszonego w oparciu o rozklad K-
homodynowy z metodami uczenia maszynowego do budowy klasyfikatorow. Analizie poddano
surowe sygnaly RF z 103 zmian ogniskowych w piersiach u 75 pacjentow (w tym 32 zmian
nowotworowe zlosliwe oraz z 71 zmian o tagodnym charakterze). Wykazano, iz zmiany
nowotworowe zlosliwe cechowaly si¢ bardziej ztozonym wzorcem procesu rozpraszania, co
potwierdzono mniejszym stopniem jednorodnosci map, a efektywna liczba rozpraszaczy jest
parametrem roznicujacym. Wykazano, iz analiza kilku cech w poréwnaniu do jednego

parametru, pozwala na dokladniejsze réznicowanie charakteru zmian.

W kolejnych dwoch publikacjach przedstawiono nowatorskie propozycje wykorzystania metod
uczenia maszynowego w diagnostyce rdznicowej zmian ogniskowych w piersiach.

W pierwszej z nich Byra M., Piotrzkowska-Wroblewska H., Dobruch-Sobczak K., Nowicki A.
Combining Nakagami imaging and convolutional neural network for breast lesion
classification IUS 2017, IEEE International Ultrasonics Symposium, 2017-09-06/09-09,
Washington (US), przedstawiono komputerowy system diagnostyczny (CAD) do klasyfikacji
zmian ogniskowych w piersiach. Podej$cie opieralo si¢ na iloSciowych badaniach
ultrasonograficznych 1 glebokich sieciach neuronowych. Wykorzystano obrazowanie
Nakagami z uzyciem techniki przesuwanych okien do stworzenia parametrycznych map zmian
w piersiach, ktore ilustrujg wlasciwosci rozpraszania tkanek. Nastepnie uzyto map parametrow

Nakagami do wytrenowania splotowej sieci neuronowej. Wydajno$¢ klasyfikacji oceniano
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przez 5-krotng walidacje krzyzowa. Wykazano, ze powyzsze metody sa przydatne w
réznicowaniu zmian zlosliwych i tagodnych piersi (AUC= 0,91) i1 s3 nowatorska metoda do
charakteryzacji i r6znicowania tkanek.

W kolejnej publikacji autoréw Byra M, Sznajder T, Korzinek D, Piotrzkowska-Wroblewska H,
Dobruch-Sobczak K, Nowicki A, Marasek K. Impact of Ultrasound Image Reconstruction
Method on Breast Lesion Classification with Deep Learning. Pattern Recognition and Image
Analysis, IbPRIA 2019, 9th Iberian Conference on Pattern Recognition and Image Analysis
2019-07-01/07-04, Madryt (ES), pp.41-52, badano odpornos$¢ sieci neuronowych na ataki
(adversarial attacks) mogace wynika¢ z niewielkich zmian jasno$ci pikseli obrazu USG, a
spowodowanych modyfikacja techniki rekonstrukcji obrazu z surowych danych USG. W
pierwszej kolejnosci za pomoca uczenia transferowego opracowano szereg sieci neuronowych
do klasyfikacji zmian nowotworowych piersi, do czego poshuzyty modele wytrenowane na
zbiorze ImageNet takie jak VGGI19, InceptionV3 i InceptionResNetV2. Dla standardowo
zrekonstruowanych obrazéw USG wszystkie trzy modele osiagnety podobne AUC réwne okoto
0.85. Nastepnie modyfikowano jasnos¢ pikseli kazdego obrazu USG zmieniajac w niewielkim
stopniu parametry zwigzane z technika rekonstrukcji. Wykazano, ze na podstawie modyfikacji
techniki rekonstrukcji mozna skutecznie atakowaé sieci neuronowe i znaczaco zmniejszy¢
celno$¢ klasyfikacji. Wzigcie pod uwage technik rekonstrukcji w opracowywaniu metod
klasyfikacji obrazow USG bazujacych na sieciach neuronowych moze prowadzi¢ do inzynierii
modeli osiggajacych lepsze wyniki.

W najnowszej publikacji autoréw: Byra M, Dobruch-Sobczak K, Klimonda Z, Piotrzkowska-
Wroblewska H, Litniewski J. Early prediction of response to neoadjuvany chemotherapy in
breast cancer sonography using Siamense convolutional neural networks. IEEE J Biomed
Health Inform. 2020 Jul 8, PP. doi: 10.1109/JBHI.2020.3008040, analizowano odpowiedz
pacjentek z rakiem piersi na NAC za pomocg technik giebokiego uczenia. Do przewidywania
odpowiedzi wykorzystano syjamska splotowa sie¢ neuronowa poréwnujaca obrazy USG
guzoOw nowotworowych piersi na roznych etapach chemioterapii. Oceniono 39 zmian
nowotworowych przed leczeniem oraz po 1 i 2 kursie NAC. Dla najlepszej sieci syjamskiej
uzyskano AUC rowne 0.847 pokazujace zdolno$¢ modelu do wskazywania pacjentow
reagujacych na chemioterapig.

Kolejnym kierunkiem naszych badan byto poszukiwanie réznic nie tylko w budowie guzéw
nowotworowych zlosliwych i zmian o tagodnym charakterze, ale takze w tkankach je
otaczajacych. Celem pracy Klimonda Z., Karwat P., Dobruch-Sobczak K., Piotrzkowska-

Wroblewska H., Litniewski J., Breast-lesions characterization using quantitative ultrasound
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features  of  peritumoral  tissue, SCIENTIFIC ~ REPORTS, 2019  28;9(1):7963
DOI: 10.1038/541598-019-44376-z, byta analiza iloSciowa skutecznosci klasyfikatorow u 116
pacjentéw z obecno$cig zmian ogniskowych. Sygnaty RF zebrane z guza i otoczenia guza
analizowano z wykorzystaniem parametru ksztattu rozktadu Nakagami, entropii i parametréw
tekstury w odniesieniu do weryfikacji histopatologicznej. Oceniano wtasnosci tkanek
otaczajacych guz na obszarze o grubo$ci Smm. Sposrdd testowanych 4095 klasyfikatoréw
tylko w o$miu przypadkach wynik klasyfikacji na podstawie danych z otaczajacej tkanki
nowotworowej byl gorszy niz przy uzyciu danych dotyczacych zmiany ogniskowe;.
Klasyfikator ztozony z dwoch rodzajow parametrow opartych na sygnalach rozproszonych w
guzie 1 otaczajacej tkance, umozliwit klasyfikacje zmian piersi z czutosciag 93%, swoistoscia
88% 1 AUC 0,94. Stosujac klasyfikator wieloparametryczny otrzymano AUC 0,92 i 0,83
odpowiednio dla danych z otoczenia guza oraz z samego guza. Przedstawione wyniki wskazuja
na wysoka przydatnos$¢ analizy QUS ech z tkanki otaczajacej guz w klasyfikacji zmian w

piersiach.

O obrazowaniu zjawiska thumienia ultradzwigkow w tkance nowotworowej piersi, parametrach
statystycznych oraz tekstury wykorzystywanych w diagnostyce réoznicowej zmian w piersiach
opublikowano dwa rozdziaty w monografiach, ktérych jestem wspdtautorem

Klimonda Z. Dobruch-Sobczak K., Piotrzkowska-Wroblewska H., Tymkiewicz R., Litniewski
J., Postepy Akustyki ISBN 978-83-65550-02-6, 2016, rozdzial: Obrazowanie tumienia
ultradzwiekow w  tkance nowotworowej, Polskie Towarzystwo Akustyczne, Oddziat
Warszawski, Warszawa, Poland, pp.39-48, 2016

Litniewski J., Klimonda Z., Karwat P., Piotrzkowska-Wroblewska H., Dobruch-Sobczak K.,
Tymkiewicz R., Gambin B., Postepy Akustyki 2016, rozdzial: Cancer malignancy sonic
markers, Polskie Towarzystwo Akustyczne, Oddzial Warszawski, Warszawa, Poland, pp.49-60,
2016 ISBN 978-83-65550-02-6
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2. Rola badania ultrasonograficznego w diagnostyce rdéznicowej zmian
ogniskowych w piersiach z ocena dolow pachowych we wspolpracy z Klinika

Chirurgii Onkologicznej i Guzow Neuroendokrynnych NIO.

Scista wspotpraca w codziennej praktyce klinicznej z Klinikg Chirurgii Onkologicznej
1 Guzow Neuroendokrynnych oraz mozliwo$¢ dialogu w podejmowaniu decyzji w korelacji z
wynikami weryfikacji histopatologicznej sktonity mnie do napisania publikacji dotyczacej
najczestszych pomytek w badaniach ultrasonograficznych piersi oraz pracy przygotowanej we
wspolpracy z chirurgami dotyczacej istotnych aspektow oceny badania ultrasonograficznego
piersi oraz cech weziow chtonnych dotu pachowego niezbednych chirurgowi do doktadnego

planowania leczenia chirurgicznego raka piersi.

Jakubowski W, Dobruch-Sobczak K, Migda B. Errors and mistakes in breast ultrasound
diagnostics J Ultrason 2012; 12 (50): 286298

Bednarski P, Dobruch-Sobczak K, Chrapowicki E, Jakubowski W. Breast ultrasound scans —
surgeons’ expectations. J Ultrason 2015, 15: 164—171.

W kolejnych pracach pogladowych, zwrécono uwage na role badania usg w przedoperacyjne;j
ocenie stanu weztow dotu pachowego w polaczeniu z biopsja aspiracyjng cienkoiglowa przed
procedura biopsji weztdéw wartowniczych u pacjentek z rakiem piersi. Praca zostata
przygotowana z zespotem specjalistow medycy nuklearnej z WUM. Przestawiono w niej nowe

perspektywy medycyny nuklearnej w znakowaniu weztéw wartowniczych.

Nieciecki M, Dobruch-Sobczak K, Wareluk P, Guminska A, Biatek E, Cacko M, Krolicki L.
The role of ultrasound and lymphoscintigraphy in the assessment of axillary lymph nodes in

patients with breast cancer. J Ultrason 2016; 16(64).: 5—15.
Na podstawie przegladu literatury zwrécono uwage na istotng przewagg biopsji gruboiglowych

na biopsjami cienkoiglowymi w diagnostyce zmian ogniskowych w piersiach, porownujac obie

te metody w poszczegdlnych typach zmian wystgpujacych w piersiach.
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Ltukasiewicz E, Ziemiecka A, Jakubowski W, Vojinovic J, Bogucevska M, Dobruch-Sobczak K:
Fine-needle versus core-needle biopsy — which one to choose in preoperative assessment of

focal lesions in the breasts? Literature review. J Ultrason 2017; 17: 267-274.

3. Optymalizacja nowych zaawansowanych technik ultrasonograficznych w
nowotworach tarczycy. Stworzenie klasyfikacji TIRADS oraz walidacja

Europejskiej klasyfikacji EU-TIRADS.

Drugim kierunkiem moich zainteresowan sa choroby gruczotu tarczowego i ich
ultrasonograficzna diagnostyka. Jestem cztonkiem zespotu, ktéry opracowal oraz opublikowat
standardy Polskiego Towarzystwa Ultrasonograficznego w diagnostyce chordb tarczycy oraz
zalecen dotyczacych wykonywania biopsji aspiracyjnej zmian ogniskowych w tarczycy.
Wynikiem prac zespotu byla réwniez publikacja dotyczaca najczesciej wykonywanych

pomytek w badaniu ultrasonograficznym tarczycy.

Trzebinska A, Dobruch-Sobczak K, Jakubowski W, Jedrzejowski M. Standardy badan
ultrasonograficznych Polskiego Towarzystwa Ultrasonograficznego — aktualizacja. Badanie
ultrasonograficzne tarczycy oraz biopsja tarczycy pod kontrolg ultrasonografii. J Ultrason
2014, 56: 49-61.

Dobruch-Sobczak K, Jedrzejowski M, Jakubowski W, Trzebinska A. Bledy i pomytki w
diagnostyce ultrasonograficznej tarczycy. J Ultrason 2014, 56: 61-74.

W badaniach dotyczacych diagnostyki raka tarczycy wykorzystano ocen¢ zmian w
sonoelastografii fali poprzecznej SWE zmian ogniskowych tarczycy u pacjentow przed
wykonywaniem BACC i/lub zabiegu operacyjnego. Badania te byly wyzwaniem dla calego
zespolu, poniewaz nie byto okreslonych wytycznych dotyczacych pomiaréw stosowanych w
tej technice. Zaproponowatam autorskie pomiary, ktore nastgpnie zostaty poddane analizie
statycznej] w celu wyznaczenia parametru najlepiej roznicujacego charakteru zmian

ogniskowych w tarczycy.

Pierwszej analizy dokonano na grupie 119 chorych z obecnoscig 169 zmian ogniskowych w
tarczycy. Celem pracy byta odpowiedZ na pytanie czy dodanie parametrow sonoelastografii
SWE do cech klasycznego obrazowania B-mode zwigkszy doktadno$¢ diagnostyczng oraz czy

wplyw na twardo$¢ zmian ma obecno$ci zwapnien (mikro oraz makrozwapnien) oraz procesu
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autoimmunologicznego gruczotu. Wyniki badania sonoelastograficznego (SWE) korelowano z
wynikami weryfikacji cytologicznej i/lub histopatologicznej. Dzigki $cistej wspolpracy z
zespolem patomorfologow, szczegdlowo przeanalizowalismy wplyw elementéw budowy
mikroskopowej guzoéw na ich sztywno$¢ w badaniu SWE. Badania wykonywano w Zaktadzie
Radiologii IT w Centrum Onkologii we wspotpracy z Zaktadem Ultrasonografii i Diagnostyki
Mammograficznej] WUM oraz Klinika Endokrynologii Onkologicznej i Medycyny Nuklearnej
NIO im M. Sklodowskiej-Curie - PIB. Zaproponowano autorski protokét badania do oceny
twardo$ci zmian ogniskowych umieszczajac 2 mm ROI w najtwardszej czeSci zmiany, z
wykluczeniem makroskopowo widocznych zwapnien w tarczycy, ktore moglyby wptywaé na
pomiar sztywno$ci zmian. W analizie regresji logistycznej sposrdéd parametrow SWE, SWE
max byl niezaleznym parametrem réznicujagcym charakter zmian ogniskowych (OR, 2.95),
natomiast spo$rdd cech obrazu B-mode nieregularne brzegi (OR, 10.82), obecnos¢
mikrozwapnien (OR, 4.30) oraz hypoechogenicznos¢ (OR 3.13), cechowaly si¢
podwyzszonymi warto$ciami OR dla ztos§liwosci. Warto§¢ AUC dla cech obrazowania B-mode
wynosita 0.8538, natomiast wartos¢ AUC dla modelu taczacego obie techniki byta wyzsza,
jednak statystycznie nieistotna i wynosila 0.8719. Nie wykazano poprawy doktadnosci
diagnostycznej obrazowania guzow tarczycy przy dodatkowym zastosowaniu sonoelastografii.
W analizowanej grupie mig¢kkich rakéw brodawkowatych, nie obserwowano mikrozwapnien
oraz wtoknienia w podscielisku, natomiast w grupie rakoéw rdzeniastych tarczycy wykazano
obecno$¢ mikro-i/lub makrozwapnien, szkliwienia i widknienia podscieliska, przy braku
martwicy 1 wylewow krwawych, co wplywato na zwigkszong twardos$¢ tych guzow. Wykazano
takze 1z obecnos¢ chorob autoimmunologicznych gruczotu nie wptywa na réznice w sztywnos$ci

zmian ogniskowych.

Dobruch-Sobczak K, Bakula-Zalewska E, Guminska A, Stapa RZ, Mlosek K, Wareluk P,
Jakubowski W, Marek Dedecjus. Diagnostic performance of shear wave elastography
parameters alone and in combination with conventional B-ode ultrasound parameters for the

characterization of thyroid nodules: A prospective, dual-centre study. Ultrasound in Med

&Biol 2016, 42(12):2803-2811

Dobruch-Sobczak K, Guminska A, Bakuta-Zalewska E, Mlosek K, Stapa RZ, Wareluk P,
Krauze A, Ziemiecka A, Migda B, Jakubowski W, Dedecjus M. Shear wave elastography in
medullary thyroid carcinoma diagnostics. J Ultrason 2015; 15: 358-367.
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Rozbieznosci w publikacjach Europejskich Towarzystw Endokrynologicznych oraz
Swiatowych Towarzystw Radiologicznych dotyczace klasyfikacji TIRADS do szacowania
ryzyka w zmianach ogniskowych w tarczycy, opublikowane w 2017 roku sktonity mnie do
podjecia proby modyfikacji klasyfikacji TIRADS na materiale polskich pacjentow oraz jej
walidacji. W prospektywnej analizie taczacej badanie B-mode z sonoelastografia SE z
wykorzystaniem skali Asteria oceniono 305 zmian ogniskowych u 208 pacjentdw, stosujac
autorski leksykon cech. W analizie wykazano, iz zwigkszone ryzyko procesu nowotworowego
zto§liwego wystepowato dla nastgpujacych cech obrazu B-mode: >50% komponentu litego
zmian, istotna hypoechogenicznos$¢, zle zdefiniowane brzegi, mikro i makrozwapnienia,
przewaga glebokosci nad szerokos$cia, czgsciowe halo, naciekanie pseudo-torebki oraz stopien
4 w skali Asteria. W analizie wieloczynnikowej wykazano, iz Zle zdefiniowane brzegi (OR-
ang. Odds Ratio, 10.77), istotna hypoechogeniczno$¢ (OR 5.12), mikrozwapnienia (OR 4.85)
naciek na pseudotorebke gruczotu (OR 3.2), makrozwapnienia (OR 3.01) oraz Asteria 3 (OR
6.85) byly samodzielnymi czynnikami ryzyka ztosliwosci zmian. Polaczenie dwoch cech
zwigkszato OR, a najwyzszym OR cechowalo potaczenie nieregularnych brzegdéw i stopnia
Asteria 4 (OR 20.21). Tym samym wykazano, iz parametr odksztatcalno$ci zmiany, wplywa
na szacowanie ryzyka zlosliwosci, a stopien Asteria 4 byl samodzielnym parametrem
kwalifikujacym zmiany do kategorii TIRADS4. Dodatnie trzeciej cechy nie wplywato na
zwigkszenie wartos$ci OR. W przypadku polgczenia z innymi cechami podwyzszonego ryzyka,
zmiana byla kwalifikowana jako TIRADSS5. Zle zdefiniowane brzegi pozwolily na
kwalifikowanie zmiany do kategorii TIRADSS, przy zatozeniu, Zze zmiany torbielowate oraz o
charakterze gabczastym byly wykluczone z analizy. Najwigksza doktadno$¢ diagnostyczna
stwierdzono w przypadku potaczenia nastgpujacych cech: wiek (<34 rz), zle zdefiniowane
granice, istotna hypoechogeniczno$¢, naciekanie torebki, obecno$¢ mikrozwapnien oraz
kategoria Asteria 3 i 4 (czuto$¢ 69.39%, swoisto$¢ 92.24%, PPV 82.93%, NPV 86.55%, ACC
85.57%, AUC 0.871). Dobruch-Sobczak K, Krauze A, Migda B, Mlosek K, Stapa RZ, Bakuta-
Zalewska E, Adamczewski Z, Lewinski A, Jakubowski W, Dedecjus M. Integration of
sonoelastography into the TIRADS lexicon could influence the classification. M.Front

Endocrinol (Lausanne). 2019 Mar 11; 10:127.

Opublikowane wyniki badan dotyczacych roli sonoelastografii w stratyfikacji ryzyka w
kwalifikacji TIRADS oraz wcze$niejsze doswiadczenia z technikami sonoelastograficznymi w
diagnostyce raka tarczycy, staly si¢ inspiracja do przeprowadzenia walidacji europejskiej

klasyfikacji EUTIRADS (EU-TIRADS European Thyroid Imaging and Reporting Data
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System) na materiale polskich pacjentdéw, we wspolpracy z zespolami endokrynologéw z
Poznania (kierowanymi przez prof. M. Ruchate), Lodzi (kierowanymi przez prof. A.
Lewinskiego) oraz zespolem Kliniki Endokrynologii Medycyny Nuklearnej NIO (pod
kierownictwem prof. M. Dedecjusa). Stworzono wieloosrodkowg baze polskich pacjentow
(428), poddanych leczeniu chirurgicznemu (842 zmiany ogniskowe w tarczycy, 613 tagodnych,
229 ziosliwych). Zgodnie z europejska klasyfikacja, zmianom ogniskowym przydzielano
kategorie w klasyfikacji EU-TIRADS a nast¢pnie skorelowano wyniki z weryfikacja
histopatologiczng, majac na uwadze kryteria wielko$ci zmian ogniskowych kwalifikujace je do
biopsji w poszczego6lnych kategoriach (EU-TIRADS 3 > 20 mm, EU-TIRADS 4 > 15 mm, EU-
TIRADS 5 > 10mm). Na podstawie otrzymanych wynikéw, w stopniu EU-TIRADS 2 (154
zmiany ogniskowe) wszystkie zmiany miaty tagodny charakter; w EU-TIRADS 3, tylko 3/93
mialy charakter nowotworowy zlosliwy. W EU-TIRADS 4, 12/103 miaty charakter
nowotworowy ztosliwy, a w EU-TIRADS 5 214/492 bylo ztos§liwych. Zmiany nowotworowe
ztosliwe, ktore na podstawie cech klasyfikacji EU-TARDS nie zostalyby zakwalifikowane do
biopsji z powodu ich wyznaczonej wielkosci byty: EU-TIRADS 3, 2/3 (67%) zmiany
nowotworowe ztosliwe byty <20 mm, odpowiednio w EU-TIRADS 4, 7/12 (58%) ponizej <15
mm. W EU-TIRADS 5, 72/214 (34%) bylo <10 mm; tacznie, 81/229 (36%) zmian
nowotworowych ztosliwych mogloby zosta¢ niepoddanych biopsji. W podsumowaniu pracy
zwrdcono uwage na fakt, iz wiekszo$¢ zmian w kategoriach EU-TIRADS: 3, 4, 5 ktore nie
speliaty cech kwalifikujacych je do biopsji byty spowodowane ich mniejszym rozmiarem
anizeli proponowany w klasyfikacji EU-TIRADS. Dobruch-Sobczak K, Adamczewski Z,
Szczepanek-Parulska E, Migda B, Wolinski K, Krauze A, Prostko P, Ruchata M, Lewinski A,
Jakubowski W, Dedecjus M. Histopathological verification of the diagnostic performance of
the EU-TIRADS classification of thyroid nodules result of a multicenter study performed in a
previously iodine-deficient region. M.J Clin Med. 2019 Oct 25;8(11):1781. doi:
10.3390/jcm8111781.

Kolejna praca byla efektem kontynuacji wieloosrodkowych badan, w ktorych poréwnano
diagnostyke wspomagana komputerowo (CAD) z oceng ryzyka przydzielang przez badajacego
lekarza.

Szczepanek-Parulska E, Wolinski K, Dobruch-Sobczak K, Antosik P, Ostalowska A, Krauze A,
Migda B, Zylka A, Lange-Ratajczak M, Banasiewicz T, Dedecjus M, Adamczewski Z, Slapa RZ,
Milosek RK, Lewinski A, Ruchala M. S-detect software vs.EU-TIRADS classification:A dual-
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center validation of diagnostic performance in differentiation of thyroid nodules. J Clin Med.
2020 Aug 3,9(8):2495. doi: 10.3390/jcm9082495.PMID: 32756510

To prospektywne badanie mialo na celu poréwnanie klasyfikacji European Thyroid Imaging
Reporting and Data System (EU-TIRADS) stosowanej przez lekarzy na podstawie badania B-
mode z automatycznie generowanym systemem raportowania obrazowania tarczycy (K-
TIRADS) przez wbudowane oprogramowanie CAD S-Detect 2 oraz potaczenie obu metod.
Analizie poddano 133 guzki u 88 pacjentow skierowanych na tyreoidektomi¢ z dostgpna
histopatologia lub z jednoznacznymi wynikami cytologii. Wykazano, iz oprogramowanie S-
Detect charakteryzuje si¢ czutoscia (89.4%) 1 swoistosciag (80.6%), podczas gdy EU-TIRADS
ma czuto$¢ (90.9%), swoistos¢ (61.2%). Najlepsze wyniki diagnostyczne w stratyfikacji ryzyka
ztosliwosci guzka tarczycy uzyskano dla potaczonego modelu S-Detect (guzek
,prawdopodobnie ztosliwy”) 1 jednoczesnie 4 lub 5 stopien w klasyfikacji EU-TIRADS,
uzyskujac odpowiednio czuto$¢ 84.9% oraz swoistos¢ 88.1%. Wyniki badan wskazujg na
potrzebe dalszego udoskonalania technik opartych o sztuczng inteligencj¢ w diagnostyce 1

réznicowaniu guzow tarczycy.

Swiadomo$¢ zdrowotna/profilaktyka nowotworowa

Od wielu lat uczestnicz¢ w kampaniach spotecznych majacych na celu popularyzacje
wykonywania badan usg w diagnostyce raka piersi. Wielokrotnie bratam wudzial w
pazdziernikowych kampaniach roézowej wstazeczki, podczas ktéorych wykonywane sg
profilaktyczne badania usg piersi. Wygtaszatam wyklady o profilaktyce wtornej raka piersi dla
Fundacji Rak and Roll. Bratam udziat w audycjach radiowych po§wigconych diagnostyce oraz

czynnikom ryzyka raka piersi.
Recenzije
Jestem aktywnym recenzentem w czasopismach mi¢dzynarodowych oraz krajowych:

e Journal of Ultrasound
e Polish Journal of Radiology
e Plose One

e British Medical Journal (BMJ Open)
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Dorobek naukowy

Moj dorobek naukowy stanowi 40 prac pelnotekstowych opublikowanych w
recenzowanych czasopismach naukowych. Liczba prac oryginalnych wynosi 25, z ktérych 14
to opracowania pogladowe i jeden opis przypadku. 15 prac oryginalnych opublikowano w
czasopismach ujetych w Liscie Filadelfijskiej. Jestem pierwszym autorem w 20 publikacjach,
w tym 14 prac oryginalnych. Laczna Liczba punktéw (Impact Factor) za prace wydrukowane
w czasopismach z Listy Filadelfijskiej wynosi IF 43,771 za$ liczba punktow MNiSW za
wszystkie prace petnotekstowe 1426.

Liczba cytowan prac pelnotekstowych wchodzacych w sktad mojego dorobku wynosi 189 bez
autocytowan w Web of Science, 101 w Scopus. Ponadto jestem wspotautorem 7 rozdziatow w
monografiach.

Moj Indeks Hirscha na dzien 19.03.2021roku wynosi 8 (Web of Science), 7 (Scopus).

[Aol-a.nqn,e Nolsaks - lobet

34



