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Przedstawiona mi do oceny praca lek. med. Wojciecha Rudnickiego oparta na 5 publikacjach
stanowigcych rozprawe doktorsk. Praca zawarta jest na 125 stronach druku, w tym 27

stron to oswiadczenia wspdtautorow publikacji bedacych podstawa pracy doktorskiej . Dalej,
uktad typowy; Wstep, cel pracy, material i metody badawcze,  streszczenie, abstrakt,

pismiennictwo, spis tabel

Wstep

doktorant omawia; raka piersi w statystykach ,metody diagnostyki obrazowej raka piersi:
Mammografia (MG) Ultrasonografia (USG), Rezonans magnetyczny
(MRI), Cyfrowa tomosynteza piesi (DBT) 2.5 Mammografia spektralna ze

wzmocnieniem kontrastowym (CESM)

Cele pracy;

Celem publikacji doktoranta i przedstawionej pracy jest wykazanie przydatnosci klinicznej
mammografii spektralnej ze wzmocnieniem kontrastowym (CESM) jako metody

alternatywnej do rezonansu magnetycznego w diagnostyce raka piersi



1./ Szczegolnym celem pracy bylo; wskazanie ilosciowej oceny wzmocnienia kontrastowego
jako parametru pomocnego w ocenie i kategoryzacji zmian obserwowanych w piersi jako
tagodnych lub podejrzanych. Z tego powodu postanowiono poréwnac stopien wzmocnienia

kontrastowego w CESM z rodzajami krzywych kinetycznych w MR

2./ porownanie dwoch subiektywnych ocen wzmocnienia w CESM z warto$ciami

liczbowymi mierzonymi za pomocg ROI.

3/ analiza podscieliska piersi (BPE), po podania srodka kontrastujacego widoczne zaréwno
w MR, jak i w CESM. a takze sprawdzenie czy ma ona wplyw na doktadno$¢ oceny zmian

nowotworowych lub wykluczenia ewentualnego procesu nowotworowego przez radiologa.

3./ Ocena skuteczno$¢i CESM i MRI w diagnostyce piersi o gestej gruczotowo-wtoknistej

budowie

Material i metody badawcze

1. Materiat

Badania naukowe, na podstawie ktérych powstaly artykuty sktadajace si¢ na tg prace,
dotyczyty roznych parametréw badan mammografii spektralnej ze wzmocnieniem
kontrastowym (CESM) i rezonansu magnetycznego (MRI). Kazdy artykut powstal na
podstawie innego badania, skupiajacego si¢ na innym aspekcie cech taczacych obie metody

obrazowania.

1. Correlation between quantitative assessment of contrast enhancement in contrast-enhanced spectral

mammography (CESM) and histopathology — preliminary results

2. Quantitative Assessment of Contrast Enhancement on Contrast Enhancement Spectral

Mammography (CESM) and Comparison With Qualitative Assessment

3. Correlation Between Enhancement Intensity in Contrast Enhancement Spectral Mammography and

Types of Kinetic Curves in Magnetic Resonance Imaging

4. Analysis of background parenchymal enhancement (BPE) on contrast enhanced spectral

mammography compared with magnetic resonance imaging

5. The effectiveness of contrast-enhanced spectral mammography and magnetic resonance imaging in

dense breasts



Wszystkie badania stuzgce powstaniu artykutow sktadajacych si¢ na niniejsza prace mialy
charakter retrospektywny. Badania prowadzone byty w latach 2017-2018. Do prowadzonych
analiz wybierano najwicksza mozliwa grupe pacjentek spetniajaca kryteria dla danego
badania. Rozmiar grup znaczaco réznit si¢ w zaleznosci od specyficznosci kryteriow doboru
proby dla danego tematu badawczego. Badane kobiety byty w wieku od 26 do 82 lat, z
srednig wieku 56 + 10 lat. U wszystkich podejrzewano zmiany stwierdzone wczesniej w
mammografii, USG piersi. lub obu tych badaniach. Ze wzgledu na trudno$ci w postawieniu
jednoznacznej diagnozy kobiety te mialy wykonywang mammografi¢ spektralng ze
wzmocnieniem kontrastowym (CESM), rezonans magnetyczny piersi (MRI) lub oba te
badania. Trudnos$ci w diagnozowaniu tych pacjentek miaty rézne podtoze — gesta lub
niejednorodna budowa piersi, podejrzenie wieloosrodkowosci lub wieloogniskowos$ci zmian
w MG lub USG piersi, wyczuwalny palpacyjnie guz niewidoczny w MG lub USG piersi.
CESM Iub MRI wykonywano takze u pacjentek z potwierdzonym rakiem piersi w celu oceny

stopnia zaawansowania choroby.

Najwigksza, 167-osobowa grupe analizowano w pierwszej opisywanej pracy dotyczacej

mozliwosci ilo$ciowej oceny wzmocnienia kontrastowego w badaniu CESM.

Do drugiego badania, porownujacego jakoSciowa i ilosciowg oceng wartosci wzmocnienia
kontrastowego zmian podejrzanych w CESM analizowano grup¢ 151 pacjentek z wynikiem w

badaniu obrazowym (MG lub USG) kategorii BI-RADS System) 4, 5 lub 0.

Kolejne badanie, przeprowadzono na probie 94 pacjentek. u ktorych wykonano badanie

CESM jak i MRI piersi, w ktorym pordwnywano stopien wzmocnienia kontrastowego

W analizie wzmocnienia podscieliska piersi (BPE) w CESM w poréwnaniu do tego zjawiska

w MRI to grupa 64 kobiet.

Ostatnie badanie dotyczace skutecznosci CESM przy gestej, gruczotowej budowie piersi
przeprowadzono na grupie 121 pacjentek, u ktorych wykryto nieprawidlowosci w
podstawowych badaniach diagnostycznych (MG lub USG piersi), a nastgpnie wykonano
CESM lub MRI piersi w celu doktadniejszej diagnozy. Zastosowano te dwie metody
obrazowania, gdy jedna z nich nie dostarczyla wystarczajacych informacji diagnostycznych, a

kliniczne ryzyko raka byto wysokie.



Metody;

1./Pierwszym badanym parametrem byla cecha taczaca obie opisywane metody obrazowania,
czyli wzmocnienie kontrastowe, badano czy mozliwa jest iloSciowa ocena stopnia
wzmocnienia kontrastowego w CESM. jako czynnika zwickszajacego czulo$¢ badania. W

badaniu porownywano subiektywne oceny jako$ciowe wydawane rownolegle i niezaleznie
przez dwoch badaczy z numerycznymi warto$ciami mierzonymi za pomocg ROI. Do tej pory

wzmocnieniec w CESM bylo oceniane jedynie jakos$ciowo, co moglo prowadzi¢ do

rozbiezno$ci w ocenie tego samego badania przez kilku oceniajacych.

2/ Drugim, bylo wykazanie ilo§ciowej oceny wzmocnienia kontrastowego jako parametru
pomocnego w ocenie i kategoryzacji zmian obserwowanych w piersi jako tagodnych lub
podejrzanych. Z tego powodu postanowiono poréwnac stopien wzmocnienia kontrastowego

w CESM z rodzajami krzywych kinetycznych w MR

3/ trzecim analiza podscieliska piersi (BPE), po podania $rodka kontrastujacego widoczne
zar6wno w MRI, jak i w CESM. a takze sprawdzenie czy ma ona wplyw na doktadno$¢ oceny
zmian nowotworowych lub wykluczenia ewentualnego procesu nowotworowego przez

radiologa.

4./ Ostatnim analizowanym parametrem byta skutecznos¢ CESM i MRI w diagnostyce piersi

o gestej gruczolowo-widknistej budowie

W badaniach doktoranta podawano analizie r6zne parametry badan obrazowych CESM i
MRI. CESM i MRI wykonywano celem oceny obecnosci zmian ogniskowych, ich wielkosci,
oraz oceny stopnia zaawansowania nowotworu. W pracach oceniano dane jako$ciowe i

ilosciowe, a takze ich korelacje z badaniami histopatologicznymi.

Dane jakosciowe do badan uzyskano za pomocg subiektywnych ocen réznych parametrow
badan obrazowych CESM i MRI dokonywanych przez radiologéw z r6znym do§wiadczeniem
w opisie danego badania. Najwazniejszym ocenianym w ten sposob parametrem byto
wzmocnienie kontrastowe w CESM. Wzmocnienie to bylo oceniane na zdjeciach
subtrakcyjnych i klasyfikowane subiektywnie przez oceniajacego badanie radiologa jako

slabe, srednie lub silne.

W prowadzonych badaniach jako$ciowej ocenie podlegaty tez takie cechy wzmocnienia
kontrastowego w CESM jak jego margines i struktura. Granica (margines) wzmocnienia
kontrastowego charakteryzowana byta jako wyrazna lub nieostra, a struktur¢ okreslano jako

jednorodnag lub niejednorodna.



Ostatnim parametrem subiektywnie okreslanym przez radiologa opisujacego dane badanie
byta budowa badanych piersi, ktorg klasyfikowano jako ttuszczowa, gruczotowa lub

mieszang.

Wzmocnienie kontrastowe byto parametrem, ktory zostat poddany takze analizie ilosciowe;.
Aby taka analiza byta mozliwa skorzystano z narzedzia pomiarowego ROI (Region of
Interest). Przy pomocy ROI umieszczanego w obrebie wzmacniajacej zmiany oraz poza nia,
w najbardziej jednorodnym fragmencie tta, zmierzono procentowa roéznice¢ pomiedzy

wzmacniajacg zmiana, a jej ttem (%RS) oraz stosunek sygnatu do szumu (SDNR).

Badania histopatologiczne

Wszystkie zmiany widoczne w badaniach obrazowych zostaly poddane analizie
histopatologiczne;j.; po biopsji gruboigtowaej, jesli zmiany widoczne byly w
Ultrasonografii , po biopsji gruboiglowej wspomagang pr6znig w przypadku
mikrozwapnien widocznych w mammgrafii lub gdy widoczne byto wzmocnienie
kontrastowe w Rezonansie Magnetycznym, lumpektomig, jesli wynik biopsji

przezskornych nie korelowal z wynikami badan obrazowych.

Analizy statystyczne

Analizy danych ilosciowych i ich korelacj¢ z danymi jako§ciowymi wykonywano przy
pomocy Statistica software i przy uzyciu takich metod, jak: test Kruskala-Wallisa = krzywa
ROC = wspodlczynnik Kappa Cohena = test Pearsona chi-kwadrat = test ANOVA = test
Manna-Whitneya.

WYNIKI

1.prowadzone badania wykazaty, ze iloSciowa analiza wzmocnienia zmiany patologicznej w
CESM jest przydatna. W przypadku rakéw naciekajacych obserwowano najwyzsze wartosci
Wzmocnienie kontrastowe w CESM 1 typ krzywej kinetycznej w MRI s3 powiazane z
rodzajem wzmacniajacej zmiany, a takze ze sobg nawzajem. Obydwa parametry wzmocnien
okazaly si¢ korelowac¢ z subiektywnymi ocenami dokonywanymi przez dwoch lekarzy
oceniajacych jakosciowo wzmocnienie w CESM. Im wyzsza byta ocena radiologa tym
wyzsze byly warto$ci parametrow wzmocnienia. Badania udowodnity, ze istnieje korelacja
pomigdzy stopniem wzmocnienia kontrastowego w CESM, a ztosliwos$cig obserwowane;j

zmiany nowotworowe;.



2. Réznica migdzy parametrami %RS i SDNR w przypadku raka naciekajacego i
nienaciekajgcego byla istotna statystycznie (p<0.008) podobnie w przypadku raka
naciekajacego 1 zmian tagodnych. Dla wszystkich zaobserwowanych w badaniu CESM zmian

patologicznych sprawdzono wzgledne parametry wzmocnienia %RS i SDNR zmierzone przy

uzyciu ROI oraz ich rozktad. tagodnych zmian (p<0.0001).

3. Roznice pomigedzy %RS 1 SDNR dla zmian tagodnych i raka nienaciekajacego nie byty
istotne statystycznie (p>0.8). Nie zaobserwowano réwniez istotnych statystycznie réznic

pomiegdzy srednimi warto$ciami %RS i SDNR a typem naciekajacego raka (p=0.96, p=0.93).

4.W oparciu o analize¢ ROC ustalono, ze parametry wzmocnienia %RS i SDNR umozliwiaja

istotny podzial badanych zmian na rakowe i tagodne

5.W omawianym badaniu nie zaobserwowano znaczacej r6znicy pomigdzy AUC w zaleznosci

od parametru wzmocnienia (%RS, SDNR), projekcji (CC, MLO) ani $rednich wartosci.

6. Ocena BPE jest standardowo wykonywana podczas opisywania badania MRI. Analizy
wykazaty, ze parametr ten warto ocenia¢ rowniez w CESM. Dla wszystkich badanych zmian
dokonano jakosciowej oceny wzmocnienia w CESM: wzmocnienie stabe zostato okre§lone
dla 12 (18%) zmian, $rednie dla 21 (32%), a silne dla 33 (50%) zmian. Wzmocnienie silne
wystepowato czesciej wsrdd zmian rakowych niz fagodnych (56% vs 18%) i byto stosowane
tym cze¢$ciej, im bardziej ztosliwa byta opisywana zmiana. Jednocze$nie im tagodniejsza

zmiana, tym cze¢séciej wzmocnienie w CESM bytlo okreslone jako stabe.

7. Dla wszystkich zaobserwowanych w badaniu CESM zmian patologicznych sprawdzono
wzgledne parametry wzmocnienia %RS i SDNR zmierzone przy uzyciu ROI oraz ich rozktad.
Zaobserwowano wyzsze wartosci parametrow wzmocnien w przypadku zmian rakowych, w
szczegolnosci naciekajacych. Wartosci parametrow wzmocnien dla zmian rakowych

nienaciekajacych i fagodnych byly na podobnym poziomie

8. Przebadano 151 pacjentek, u ktoérych zdiagnozowano 195 zmian w piersiach. U 133
chorych zdiagnozowano jedng zmiang, u 17 z nich zdiagnozowano 2 lub wigcej zmian. W
badanej grupie chorych 53 (26%) zmiany byly tagodne natomiast 142 (73%) byto rakowych.

Wisrdd zdiagnozowanych wiekszo$¢ stanowily raki naciekajace 122 (63%).

Wyniki badan zostaly opracowane statystycznie przy pomocy odpowiednio dobranych
tabel od 1-9 i rycin 1- 15
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Whioski

1/. Przeprowadzone badania wykazaty, ze iloSciowa analiza wzmocnienia zmiany
patologicznej w CESM jest przydatna. Postugujac si¢ ilosciowg ewaluacja wzmocnienia w

CESM, w potaczeniu z subiektywng jego oceng, mozna doktadniej okresli¢ charakter
ocenianej zmiany. To pozwoli na postawienie bardziej doktadnej i pewnej diagnozy nawet
radiologom z mniejszym do$§wiadczeniem lub poczatkujacym w opisywaniu badan CESM.
Moze to takze wplynaé na zredukowanie liczby niepotrzebnie wykonywanych biopsji i, co za

tym idzie, zmniejszenie kosztow diagnostycznych.

2/ Wzmocnienie kontrastowe w CESM 1 typ krzywej kinetycznej w MRI sa powigzane z
rodzajem wzmacniajacej zmiany, a takze ze sobg nawzajem. Ta korelacja miedzy
wzmocnieniem a zmiang oraz ustalona wcze$niej w innych badaniach zblizona czulo$¢ i
specyficzno$¢ CESM i MRI udowadniaja, ze badania te moga by¢ stosowane alternatywnie
do siebie. Gdy pacjent ma przeciwwskazania do zastosowania jednej z tych metod, mozna z

powodzeniem uzy¢ drugiej i uzyskac zblizone rezultaty.

3/. Ocena BPE jest standardowo wykonywana podczas opisywania badania MRI. Analizy
wykazaly, Ze parametr ten warto ocenia¢ rowniez w CESM. Jego ewaluacja moze pomoc
radiologowi oceniajagcemu badanie na zdefiniowanie opisywanej zmiany jako rakowej z
wiekszym prawdopodobienstwem niz jedynie na podstawie jakosciowej oceny poziomu

wzmocnienia kontrastowego.

4.Badanie CESM moze by¢ z powodzeniem stosowane jako alternatywa dla badania MRI u
pacjentdw z gesta, gruczotowo-wtoknista budowa piersi, jesli MRI nie jest dostepne lub u

pacjenta wystepuja przeciwwskazania do jego wykonania.

5. Gesta, gruczotowa budowa piersi jest najtrudniejsza do oceny w kazdym z badan
obrazowych, dlatego celowym wydaje si¢ poszukiwanie nowych narzedzi pomocnych w

diagnostyce pacjentek z taka budowa piersi.



Ocena merytoryczna pracy

Oceniajac prace nalezy stwierdzié, ze poswigcona jest istotnemu problemowi.

Wybdr tematu pracy jest bardzo interesujacy a doktorant probuje sprostac

poOWYyZszym wyzwaniu

W badaniach doktoranta podawano analizie r6zne parametry badan obrazowych CESM i
MRI. CESM i MRI wykonywano celem oceny obecnosci zmian ogniskowych, ich
wielko$ci, oraz oceny stopnia zaawansowania nowotworu. W pracach oceniano dane
jakosciowe i ilosciowe, a takze ich korelacje z badaniami histopatologicznymi.

Dane jakosciowe do badan uzyskano za pomocg subiektywnych ocen réznych
parametrow badan obrazowych CESM i MRI dokonywanych przez radiologdéw z réznym

doswiadczeniem w opisie danego badania.

Wstep i dyskusja §wiadcza o oczytaniu Doktoranta i duzej znajomosci zagadnienia
przedstawionego w pracy a metody i wyniki $wiadczg o dobrze opanowanym
warsztacie. Badanie CESM moze by¢ z powodzeniem stosowane jako alternatywa

dla badania MRI u pacjentéw z gesta, gruczolowo-widknista budowa piersi, jesli MRI nie
jest dostepne lub u pacjenta wystepuja przeciwwskazania do jego wykonania.

Na uwagge zastuguje rowniez ,,Dyskusja”. Doktorant konfrontuje uzyskane przez siebie
wyniki z wynikami badan innych autoréw na tle dobrze dobranych i cytowanych 43
pozycji pisSmiennictwa.

Prace doktorska lek. med. Wojciecha Rudnickiego uwazam za warto$§ciowa i wnoszaca
nowe dane do praktyki lekarskiej. Szczeg6lnie dla lekarzy radiologéw wykonujacych
badania jak i klinicystow otrzymujacych opisy Praca posiada bardzo duze warto$ci
dydaktyczne nie tylko dla lekarzy zajmujacych si¢ pacjentami , jak rowniez dla

specjalizujacych si¢ w diagnostyce obrazowej ale takze dla studentow.

Uwagi;

brak wyjasnienia opisow skrotow,uwaga nie umniejsza warosci pracy



Podsumowanie, uwazam, ze rozprawa doktorska lek. med. Wojciecha Rudnickiego
spelnia warunki okreslone w art. 13 ust.1 z dnial4 marca 2003r o stopniach naukowych i
tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki oraz & 6.Rozporzadzenia
Ministra i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 19 stycznia 2018r. (Dz. U. Nr.65, poz.595,z
pozn.zm.) i dlatego przedstawiam Szanownej Radzie Naukowej Narodowego Instytutu
Onkologii im.M.  Sklodowskiej — Curie —Panstwowego Instytutu Badawczego wniosek o
dopuszczenie doktoranta lek. med. Wojciecha Rudnickiego do dalszych etapoéw przewodu

doktorskiego

Prof. dr hab. n. med. Anna Walecka

Szczecin, 04.10.21 A\ /‘,W



