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wMammografia spektralna ze wzmocnieniem kontrastowym jako metoda

alternatywna do rezonansu magnetycznego w diagnostyce raka piersi”

Zgodnie z danymi WHO w 2020 roku odnotowano 2.261.419 nowych przypadkow
zachorowan. co stanowi 11.7% wszystkich nowych rozpoznan chorob nowotworowych.
Zgodnie z tymi danymi w 2018 roku zarejestrowano w Polsce 167.5 tysigca nowych
zachorowan na nowotwory. Wsrod kobiet najczestszy byt rak piersi. ktory stanowit 22.5%
wszystkich rozpoznan chorob nowotworowych. Biorge pod uwage jak duzy procent wszystkich
zdiagnozowanych chorob nowotworowych stanowia nowotwory piersi. nalezy zwroci¢ uwage
na czynniki majgce wplyw na ilos¢ wykrytych przypadkow 1 zmniejszenie umicralnoscei.
Bardzo waznym czynnikiem wplywajacym na ograniczenie $miertelnosci z powodu
nowotworowych choréb piersi sa prowadzone w krajach rozwini¢tych mammograficzne
badania przesiewowe. Badania te ograniczyly smiertelnos¢ z powodu raka piersi 0 13-17%.
Mammografia (MG) jest obecnie podstawowg metoda uzywang w diagnostyce raka piersi. ale
ma ona swoje ograniczenia. Z tego powodu powstaly nowe metody diagnostyczne. ktore
pozwalaja na wykrycie wiekszej ilosci podejrzanych zmian w piersiach. na wczesniejszym ich
ctapie oraz na poprawne okreslenie stadium zaawansowania choroby. Dlatego wybor tematu
pracy jest interesujacy. a sama praca probuje sprosta¢ powyzszym problemom.

W pracy Doktorant poddal analizie rozne mierzalne parametry badania MR piersi w
odniesieniu do mammografii spektralnej ze wzmocnieniem kontrastowym (CESM).

Przedstawiona mi do oceny praca doktorska lek. med. Wojciecha Rudnickiego sklada
si¢ z pigciu publikacji. Dotyczyly one roznych parametrow badan CESM i MRI. Kazdy artykul
powstal na podstawie innego badania. skupiajacego si¢ na innym aspekcie cech laczacyeh 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.

Praca zawarta jest na 125 stronach druku, w tym 27 stron zajmuja o$wiadczenia
wspolautorow publikacji. Pozostale strony zwieraja wstep. cel pracy. material i metody.
streszczenie w jezyku polskim i angielskim, pismiennictwo, spis tabel. Praca posiada 9 tabel i
15 rycin.

We  Wstegpie™ doktorant omawia epidemiologie oraz wyczerpujaco opisuje metody
diagnostyki obrazowej raka piersi. Na szczegolng uwage zastuguje czesé dotyczaca porownania
CESM z MR.

Ogélnym celem pracy zawartym w tytule rozprawy jest wykazanie przyvdatnosci
klinicznej mammografii spekiralnej ze wzmocnieniem kontrastowym (CESM) jako metody

alternatywnej do rezonansu magnetycznego w diagnostyce raka piersi.

I. Glownym celem pracy z praktycznego punktu widzenia 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
porownac stopien wzmocnienia kontrastowego w CESM z rodzajami krzywych kinetycznych
w MR

2. Porownanie dwoch subiektywnych ocen wzmocnienia w CESM z wartosciami liczbowymi

mierzonymi za pomoca ROL. i

3. Analiza podscieliska piersi (BPE). po podania srodka kontrastujacego widoczne zaréwno
w MRI. jak i w CESM. a takze sprawdzenie czy ma ona wplyw na dokladnosé¢ oceny zmian

nowotworowych lub wykluczenia ewentualnego procesu nowotworowego przez radiologa.

4. Ocena skutecznos¢i CESM i MRI w diagnostyce piersi o gestej gruczolowo-wioknistej
budowie.
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Badania prowadzone byly w latach 2017-2018 i mialy charakter retrospektywny.
Liczebnos¢ grup znaczaco roznila si¢ w zaleznosci od specyficznosci kryteriow doboru proby
dla danego tematu bad-awczcgu i wahala si¢ od 66 do 167 pacjentek. Wiek b—adanych kobiet
wynosit od 26 do 82 lat. z srednig wieku 56 = 10 lat. U wszystkich opisano zmiany w
mammografii lub USG piersi lub w obu tych badaniach. Ze wzgledu na trudnosci w postawieniu
Jednoznacznej diagnozy kobiety- te mialy wykonywana mammografic spektralna ze
wzmocnicniem Kontrastowym (CESM). rezonans magnetyczny piersi (MRI) lub oba te
badania. Trudnosci w diagnozowaniu tych pacjentek mialy rozne podloze - gesta lub
niejednorodna budowa piersi. podejrzenie wieloosrodkowosci lub wieloogniskowosci zmian w
MG lub USG piersi, wyczuwalny palpacyjnie guz niewidoczny w MG lub USG piersi. CESM
lub MRI wykonywano takze u pacjentek z potwierdzonym rakiem piersi w celu oceny stopnia

zaawansowania choroby.
Doktorant badal nast¢pujace parametry:

I.Wzmocnienie kontrastowe. Badano czy mozliwa jest ilosciowa ocena stopnia wzmocnienia
kontrastowego w CESM. jako czynnika zwigkszajacego czulos¢ badania. W badaniu
porownywano subiektywne oceny jakosciowe wydawane rownolegle i niezaleznie przez dwoch
badaczy z numerycznymi wartosciami mierzonymi za pomoca ROI. Do tej pory wzmocnienie
w CESM bylo oceniane jedynie jakosciowo. co moglo prowadzi¢ do rozbieznosci w ocenie

tego samego badania przez kilku oceniajacych.

2. ilosciowa ocene wzmocnienia kontrastowego jako parametru pomocnego w ocenie i
kategoryzacji zmian obserwowanych w piersi jako lagodnych lub podejrzanych. Porownano
stopien wzmocnienia kontrastowego w CESM z rodzajami krzywych kinetyeznych w MR,

3. analiza podscieliska piersi (BPE). po podaniu srodka kontrastujacego widocznego zaréwno
w MRI. jak i w CESM. a takze sprawdzenie czy ma ona wplyw na dokladnos¢ oceny zmian

nowotworowych lub wykluczenia ewentualnego procesu nowotworowego przez radiologa.

4. Badano skutecznos¢ CESM i MRI w diagnostyce piersi o gestej gruczotowo-wlokniste]
budowie.

W badaniach doktorant poddat analizie rozne 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 jakosciowe i

ilosciowe. a takze ich korelacje z badaniami histopatologicznymi.
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Dane jakosciowe do badan uzyskano za pomocg subiektywnych ocen réznych
parametrow badan obrazowych CESM i MRI dokonywanych przez radiologow z roznym
doswiadczeniem w opisie danego badania. Najwazniejszym ocenianym w ten sposob
parametrem bylo wzmocnienie kontrastowe w CESM. Wzmocnienie to bylo oceniane na
zdjeciach subtrakcyjnych i klasyfikowane subicktywnie przez oceniajacego badanie radiologa
jako stabe, srednie lub silne. W prowadzonych badaniach jakosciowej ocenie podlegaly tez
cechy wzmocnienia kKontrastowego w CESM. jego margines i struktura. Margines wzmocnienia
kontrastowego charakteryzowany byl jako wyrazny lub nieostry, a strukture okreslano jako
jednorodng lub niejednorodna.

Ostatnim parametrem subiektywnie okreslanym przez radiologa opisujacego dane
badanie byla budowa badanych piersi. ktora klasyfikowano jako tluszczowa. gruczotowa lub
mieszana. Wzmocnienie kontrastowe bylo parametrem. ktory zostal poddany takze analizie
ilosciowej. Wszystkie zmiany widoczne w badaniach obrazowych zostaly poddane analizie

histopatologiczne;j.

Analizy danych ilosciowych i ich korelacje z danymi jakosciowymi wykonywano przy
pomocy programu Statistica. Wyniki badan zostaly opracowane statystycznie przy pomocy
odpowiednio dobranych testow. a tabele i ryciny ulatwiajg ich przesledzenie.

Wyniki Badania wykazaly, ze

- istnieje korelacja pomigdzy stopniem wzmocnienia kontrastowego w CESM. a zlosliwoscia

obserwowanej zmiany nowotworowe;.

- Roznica miedzy parametrami %RS 1 SDNR w przypadku raka naciekajacego |
nienaciekajacego byla istotna statystycznie (p<0.008). Dla wszystkich zaobserwowanych w
badaniu CESM zmian patologicznych sprawdzono wzgledne parametry wzmocnienia %RS i

SDNR zmierzone przy uzyciu ROI oraz ich rozklad tagodnych zmian (p<0.0001).

- Roznice pomigdzy %RS i SDNR dla zmian tagodnych i raka nienaciekajacego nie bvly
istotne statystycznie (p>0.8). Nie zaobserwowano rowniez istotnych statystycznie réznic

pomigdzy srednimi wartosciami %RS i SDNR a typem naciekajacego raka (p=0.96. p=0.93).

- W oparciu 0 analiz¢ ROC ustalono. ze parametry wzmocnienia %RS i SDNR umozliwiaja
istotny podzial badanych zmian na zlosliwe i tagodne

- Nie zaobserwowano znaczacej roznicy pomigdzy AUC w zaleznosci od parametru



wzmocnienia (%RS, SDNR). projekcji (CC. MLO) ani srednich wartosci.

- Ocena BPE jest standardowo wykonywana podczas opisywania badania MR1. Analizy
wykazaly. ze parametr ten warto oceniac rowniez w CESM.

- Dla wszystkich zaobserwowanych w badaniu CESM zmian patologicznych sprawdzono
wzgledne parametry wzmocnienia %RS 1 SDNR zmierzone przy uzyciu ROI oraz ich rozklad.
Zaobserwowano wyzsze wartosci parametréw wzmocnien w przypadku zmian zlosliwych, w
szczegblnosci naciekajacych. Wartosci parametrow wzmocnien dla zmian zlosliwych

nienaciekajacych i fagodnych byly na podobnym poziomie

- Przebadano 151 pacjentek. u ktérych zdiagnozowano 195 zmian w piersiach. U 133 chorych
zdiagnozowano jedna zmiang, u 17 z nich zdiagnozowano 2 lub wigce] zmian. W badanej
grupie chorych 53 (26%) zmiany byly tagodne natomiast 142 (73%) bylo rakowych. Wsrod
zdiagnozowanych wigkszos¢ stanowily raki naciekajgce 122 (63%).

- W badaniu porownywano subiektywne oceny jakosciowe wydawane rownolegle i

niezaleznie przez dwoch badaczy z numerycznymi wartosciami mierzonymi za pomocg ROl
Whioski

1. Przeprowadzone badania wykazaly. ze ilo§ciowa analiza wzmocnienia zmiany
patologicznej w CESM jest przydatna, mozna dokladniej okresli¢ charakter ocenianej
zmiany. To pozwoli na postawienie bardziej dokladnej i pewnej diagnozy nawet radiologom 2z
mniejszym doswiadczeniem lub poczatkujacym w opisywaniu badan CESM. Moze to takze
wptynac na zredukowanie liczby niepotrzebnie wykonywanych biopsji i. co za tym idzie,

zmniejszenie Kosztow diagnostycznych.

2. Wzmocnienie kontrastowe w CESM i typ krzywej kinetycznej w MRI sa powigzane z
rodzajem wzmacniajacej zmiany. a takze ze soba nawzajem. CESM i MRI moga by¢
stosowane alternatywnie do siebie. Gdy pacjent ma przeciwwskazania do zastosowania jedne)

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 oceniac rowniez w CESM. Jego ewaluacja moze pomoc
radiologowi oceniajacemu badanie na zdefiniowanie opisywanej zmiany jako rakowej z
wigkszym prawdopodobienstwem niz jedynie na podstawie jakosciowej oceny poziomu

wzmocnienia kontrastowego.
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4. Badanie CESM moze by¢ z powodzeniem stosowane jako alternatywa dla badania MRI u
pacjentow z gesta, gruczolowo-wloknista budowa piersi. jesli MRI nie jest dostgpne lub u

pacjenta wystepuja przeciwwskazania do jego wyvkonania.

5. Gigsta, gruczolowa budowa piersi jest najtrudniejsza do oceny w kazdym z badan
obrazowyvch, dlatego celowym wydaje sie poszukiwanie nowych narzedzi pomocnych w

diagnostyce pacjentek z taka budowg piersi.

Oceniajgc pracg stwierdzam, ze poswigcona jest istotnemu problemowi. Wsiep i
dyskusja swiadcza o oczytaniu Doktoranta i duzej znajomosci zagadnienia przedstawionego w
pracy a metody pracy i wyniki swiadcza o dobrze opanowanym warsztacie pracy. Wyniki
moga stanowi¢ podstawe do dalszych badan. ktorych celem bedzie poszukiwanie nowych
narz¢dzi pomocnych w diagnostyce pacjentek z gestg gruczolowa budowa piersi. Na uwagg
zastuguje rowniez ..Dyskusja”. Doktorant konfrontuje uzyskane przez siebie wyniki 2z
wynikami badan innych autoréw na tle dobrze dobranych i cytowanych 43 pozycji
pismiennictwa. Istotne wnioski wynikaja z  przeprowadzonych badan. Uwazam. ze na
szczegolna uwage zastuguje wniosek dotyczacy badania CESM. ktore moze by¢ z
powodzeniem stosowane jako alternatywa dla badania MRI u pacjentow z gesta, gruczolowo-
wioknista budowa piersi. Praca posiada bardzo duze wartosci praktyczne i dydaktyczne. Prace
doktorska lek. med. Wojciecha Rudnickiego uwazam za wartosciowa i wnoszaca nowe dane

do praktyki lekarskiej.

Podsumowujgc uwazam. ze praca odpowiada wymogom stawianym pracom doktorskim i
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.) oraz
wnosz¢ do Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii im. M. Sklodowskiej — Curie —
Panstwowego Instytutu Badawczego wniosek o dopuszczenie lek. med. Wojciecha

Rudnickiego do dalszych etapow przewodu doktorskiego
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