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b) omowienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiagnietych wynikéw wraz z

omowieniem ich ewentualnego wykorzystania.

Wstep:

Badanie ultrasonograficzne (usg) pozwala na stwierdzanie zmian ogniskowych tarczycy w
duzym odsetku w populacji siegajacym 30-70%'". Obecnie w pi$miennictwie znajduje sie wiele
rekomendacji dotyczacych postepowania ze zmianami ogniskowymi w tarczycy®®. Badaniem
pierwszego rzutu dla weryfikacji zmiany ogniskowej jest biopsja aspiracyjna celowana
cienkoigtowa (BACC), natomiast ostateczne potwierdzenie uzyskuje sie na podstawie badania
histopatologicznego materiatu uzyskanego w trakcie zabiegu chirurgicznego?.

Potaczenie badania ultrasonograficznego i BACC stanowi obecnie podstawowe narzedzie
diagnostyczne zmian ogniskowych tarczycy®®.

Badanie usg w réznicowaniu zmian ogniskowych tarczycy charakteryzuje sie duzg czutoscig
jednakze niskg swoistoscig'”’, dlatego tez zmiany ogniskowe bez cech podejrzanych w
obrazowaniu w skali szarosci (B-mode), obrazowaniu kolorowym Dopplerem (CDUS), bez
dodatkowych cech obcigzajacych (obecnos$¢ przerzutowych weztéw chionnych, przerzutéow
odlegtych; przebyta radioterapia narzadéw szyi; dodatni wywiad rodzinny w kierunku raka
tarczycy; wielko$¢ guzka powyzej 40mm, palpacyjnie twardy guzek nieprzemieszczajacy sie
wzgledem podioza, pojawienie sie zmiany ogniskowej ponizej dwudziestego i powyzej
sze$cdziesigtego roku zycia, istotne powiekszanie sie zmiany, porazenie nerwow krtaniowych
wstecznych — szczegolnie jednostronne) moze by¢ obserwowana zachowawczo bez potrzeby
poszerzenia diagnostyki o BACC®%9)

Podstawowg ultrasonograficzng technikg obrazowa jest obrazowanie w skali szarosci (B-
mode). Uznang grupg cech projekcji B-mode zwiekszajacych ryzyko ztosliwego charakteru
zmiany ogniskowej stanowia: lita budowa zmiany; niska badz bardzo niska echogenicznosc¢
(porownujac odpowiednio do migzszu i miesni podgnykowych); nieregularne badz lobularne
granice; pionowy ksztatt zmiany oraz obecno$é¢ mikrozwapnien®'?.

W doswiadczeniach wiasnych, w ramach rozprawy doktorskiej ocenitem przydatno$¢ nowych
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technik ultrasonograficznych: obrazowania B-mode (z zastosowaniem obrazowania
harmonicznego — THI Tissue Harmonic Imaging, obrazowania harmonicznego réznicujacego —
DTHI Differential Tissue Harmonic Imaging oraz obrazowania ztozonego przestrzennie — SCI
Spatial Compound Imaging), obrazowania Power Doppler (PD Power Doppler), obrazowania
elastografii odsztaicen wzglednych (SE Strain Elastography) oraz obrazowania MicroPure
(opcja do mapowania mikrozwapnien) w réznicowaniu raka tarczycy w wolu guzkowym.
Ocenitem kazdg z tych technik jako samodzielne narzedzie diagnostyczne oraz w kazdej
mozliwej kombinacji z pozostatymi (w sumie 15 modeli diagnostycznych).

e Uzycie opcji MicroPure w potgczeniu z obrazowaniem B-mode zwiekszyto czutose,
swoistos¢ i doktadnos¢ diagnostyczng w roéznicowaniu zmian ogniskowych w wolu
guzkowym, jednakze réznice te w poréwnaniu z samodzielnym obrazowaniem B-mode
okazaly sie nieistotne statystycznie.

+ Obrazowanie Power Doppler i Elastografia Odksztaicen wzglednych, samodzielnie oraz
w kombinacji z innymi technikami obrazowania, nie okazaly sie by¢ istotne w
réznicowaniu raka tarczycy w wolu guzkowym.

e Obrazowanie B-mode z zastosowaniem nowych technik ultrasonograficznych jest
jedyng i samodzielng metoda réznicowania zmian ogniskowych w wolu guzkowym.

e Cechami obrazowania B-mode rdéznicujacymi zmiany ogniskowe tarczycy okazaty sie
byé:

o Pionowy ksztatt zmiany,
o Bardzo niska echogenicznosc,

o Brak obecnosci zwyrodnien ptynowych - lita budowa zmiany,

o Brak otoczki halo,

o Zatarte, bgdz policykliczne granice.

W oparciu o uzyskane wnioski kontynuowatem dalsze badania dotyczace stratyfikacji zmian
ogniskowych tarczycy w oparciu o cechy prezentacji B-mode.

Okazuje sie, ze otrzymane wyniki wykazujg, podobienstwo wyselekcjonowanych cech i w
bezposredni sposéb nawiazujg do klasyfikacji TIRADS (Thyroid Imaging Reporting and Data
System) bedacej przedmiotem wielu prac w ostatnim czasie''?". Koncepcja klasyfikacji
TIRADS zostala zapozyczona od uznanego i szeroko stosowanego konceptu BIRADS (Breast
Imaging Reporting and Data System), stuzgcego do opisu zmian ogniskowych sutkow w
mammografii, ultrasonografii i mammografii rezonansu magnetycznego szacujgc jednoczesnie
ryzyko ztosliwosci oraz okreslajgc dalsze postepowanie. Po raz pierwszy klasyfikacja TIRADS
zostata zaproponowana przez dwa niezalezne zespoty w 2009 roku'"'? i analizowana oraz

modyfikowana w kolejnych latach doprowadzajac do réznych jej odmian!'-18:20.21)



Natomiast do momentu rozpoczecia badan nad tg klasyfikacja zdecydowana wigkszos¢ prac
opierata sie o dwie klasyfikacje zaproponowana w 2009 przez Horvath i wsp.""", oraz w 2011

przez Kwak i wsp."?.

Wsréd tych dwoch czestoscig stosowania w publikacjach przewazata
oparta o Kwak TIRADS, ktéra to réwniez zostata zarekomendowana w 2017 roku przez
WFUMB (World Federation for Ultrasound in Medicine and Biology) do opisu guzkow
tarczycy®. Z doniesien literaturowych na zwrécenie uwagi zastuguja dwie kolejne klasyfikacje:
z 2009 roku zaproponowana przez Park i wsp. — charakteryzujaca sie najlepszymi
parametrami diagnostycznymi'??® ale ze wzgledu na jej skomplikowang formute nie byita
przedmiotem dalszych rozwazan, oraz druga z 2013 roku przedstawiona przez Russ i zesp,
ktéra jako jedyna, w czasie prowadzonych przeze mnie badan, zaimplementowata do

klasyfikacji TIRADS Elastografie oraz uwzgledniata patologiczne wezty chionne!™.

Cel

Celem niniejszego cyklu prac byta ocena klasyfikacji Kwak TIRADS. Realizacje
przeprowadzitem dwuetapowo. W pierwszym wykonatem badanie pilotazowe majace na celu
oceny jej parametrow diagnostycznych jako samodzielnej klasyfikacji u pacjentow w wolu
guzkowym oraz poréwnanie do drugiej co do czestosci stosowania Horvath TIRADS",
klasyfikacji o najlepszych parametrach diagnostycznych Park TIRADS? | oraz wykorzystujaca
dodatkowo elastografie odksztalcen wzglednych Russ TIRADS"™). W drugim etapie
postanowitem odpowiedzie¢ na pytanie czy klasyfikacja Kwak TIRADS jest przydatnym
narzedziem diagnostycznym w réznicowaniu zmian ogniskowych u osdb dorostych jak rowniez
przydatnos$c¢ tej klasyfikacji przy réznicowaniu nieokreslonych guzkéw tarczycy. W tym celu
wykorzystatem narzedzia dostepne w protokole meta-analizy umozliwiajace przeprowadzenie
badan na duzej grupie zmian ogniskowych.

Omowienie

W pracy nr 1 porownano cztery klasyfikacje TIRADS w odniesieniu do zmian ogniskowych u
chorych z wolem guzkowym.
Klasyfikacja Horvath TIRADS opierata si¢ na 10 wzorcach ultrasonograficznych zmian
ogniskowych, ktére nastepnie zostaty skategoryzowane oraz obliczone zostato dla nich ryzyko
ziosliwosci. W ten sposob dla tej klasyfikacji autorzy stworzyli:

o trzy typy wzorca koloidowego = TIRADS 2:

o Typ 1 — zmiana bezechowa z hiperechogenicznymi drobnymi ogniskami,



nieunaczynione,

o Typ 2 - zmiana nieotorebkowana, o0 mieszanej echogenicznosci, z
hiperechogenicznymi drobnymi ogniskami, unaczyniona, guzek ggbczasty,

o Typ 3 — zmiana nieotorebkowana, o mieszanej echogenicznosci z elementem
litym, izoechogeniczna, rosngca ekspansywnie z hiperechogenicznymi

ogniskami;

wzorzec zmian stwierdzanych w przebiegu choroby Hashimoto (zmiana hiper- izo- lub

hipoechogeniczna z unaczynieniem obwodowym w przebiegu zapalenia typu

Hashimoto) = TIRADS 3;

e prosty wzorzec nowotworowy z cienkg torebka (zmiana lita lub o mieszanej budowie,
hiper- izo- lub hipoechogeniczna, z cienkg torebkg) = TIRADS 4a

e wzorzec zmiany w przebiegu choroby de Quervaina (zmiana hypoechogeniczna ze Zle

zdefiniowanymi granicami, bez zwapnien) = TIRADS 4a

wzorzec zmiany podejrzanej (zmiana hiper- izo- lub hipoechogeniczna, o wzmozonym
unaczynieniu, z gruba torebka, ze zwapnieniami makro- lub mikrozwapnieniami) =
TIRADS 4a;

trzy wzorce zmiany o charakterze ziosliwym:

o wzorzec typu A (zmiana hypoechogeniczna, nieotorebkowana, o nieregularnym
ksztatcie i nieregularnych granicach, z naczyniami penetrujgcymi w gtgb zmiany,
Z lub bez zwapnien) = TIRADS 4b,

o wzorzec typu B (zmiana izo- lub hypoechogeniczna, nieotorebkowana, z licznymi
obwodowymi mikrozwapnieniami i 0 wzmozonym unaczynieniu) = TIRADS 5;

o wzorzec typu C (zmiana nieotorebkowana, izoechogeniczna, o mieszanym
unaczynieniu, z lub bez zwapnien, bez wewnetrznych drobnych ognisk o
wysokim echu) = TIRADS 6.

Park TIRADS opierata sie na pieciu kategoriach TUS od 1 do 5, ktére byly ustalane na
podstawie wyliczonej wartosci P“ i przyporzadkowaniu jej do poszczegdlnych przedziatow
zgodnie ze granicami:

TUS 1 jezeli P** mniejsze niz 0.07

TUS 2 jezeli P* mniejsze niz 0.23

TUS 3 jezeli P* pomiedzy 0.24 a 0.5

TUS 4 jezeli P** pomiedzy 0.51 2 0.9

TUS 5 jezeli P** pomiedzy 0.91 a 1.0



Warto$¢ PUS byta liczona z zaleznosci: PYS =1/(1+e7),
gdzie e=2.71828...,
a ,,2" byto wyliczone z wielomianu opartego o dwanascie dychotomicznych cech prezentacji B-

mode i wyrazu wolnego:

=-2.862 + 0.581X; — 0.481X; -1.435X; + 1.178X4 + 1.405X5 + 0.700Xs + 0.648X5 — 1.715Xq
+ 0.463X1p + 1.964X41 + 1.739Xy2,

gdzie X;... X4z sg zdefiniowane jako:

X1 ksztatt: wyzsza = 1, szersza= 0

X, halo: obecne =1, brak =0

X3 dobre odgraniczenie zmiany: obecne = 1, nieobecne = 0
X4 mikrolobulacje: obecne = 1, brak = 0

X5 brzeg z naciekaniem: obecny = 1, brak =0

Xg bardzo niska echogenicznos¢: obecna = 1, brak = 0
X7 zmiana hypoechogeniczna: obecna = 1, brak = 0
Xg jednorodna echostruktura: tak = 1, nie=0

Xg zmiana gtownie ptynowa: tak =1, nie = 0

X1o lita budowa zmiany: tak = 1, nie =0

X41 mikrozwapnienia: tak = 1, nie =0

X12 wezty chionne: nieprawidiowe = 1, prawidiowe = 0

Klasyfikacja Russ TIRADS sktada sie z pieciu kategorii gdzie kategoria 4 zostata podzielona
na dwie podkategorie 4a i 4b. Przydzielenie guzka do poszczegolnych kategorii nastepowato
po ocenie prezentacji B-mode. Wyr6zniono tutaj 5 cech podejrzanych: pionowy ksztatt zmiany,
nieregularne granice, mikrozwapniania, bardzo niska echogeniczno$¢ oraz staba
odksztatcalnos¢ zmiany w elastografii (zmian twarda/sztywna) — jesli elastografia byla
dostepna w trakcie badania. '

TIRADS 2 — obejmuje zmiany o charakterze prostych torbieli, guzkéw ggbczastych, zmian typu
,oiaty rycerz” hiperechogeniczne zmiany ogniskowe w przebiegu choroby Hashimoto,
izolowane makrozwapniania, normoechogeniczne zmiany ogniskowe z otoczkami halo,
TIRADS 3 - bez cech podejrzanych; o regularnych granicach i ksztaicie, bez mikrozwapnien,
izo- lub hiperechogeniczna,

TIRADS 4a — bez cech podejrzanych, umiarkowanie hipoechogeniczna,

TIRADS 4b - zmiana z 1 lub 2 cechami podejrzanymi (pionowy ksztatt zmiany, nieregularne

granice, mikrozwapniania, bardzo niska echogeniczno$¢ oraz niska odksztatcalno$é zmiany w
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elastografii (zmian twarda/sztywna)) oraz bez patologicznych weziéw chionnych,
TIRADS 5 - zmiana z 3 do 5 cechami podejrzanymi (pionowy ksztatt zmiany, nieregularne
granice, mikrozwapniania, bardzo niska echogeniczno$¢ oraz niska odksztatcalno$¢ zmiany w

elastografii (zmian twarda/sztywna)) i/lub patologiczne wezty chionne.

Klasyfikacja Kwak TIRADS opiera sie na liczbie cech podejrzanych do ktérych autorzy
zaliczyli: litg budowe zmiany ogniskowej, niskg badz bardzo niskg echogenicznos¢ (w
poréwnaniu odpowiednio do migzszu i miesni podgnykowych), nieregularne granice,
mikrozwapnienia oraz pionowy ksztatt zmiany.

Przydzielenie zmiany ogniskowej do poszczegdinych kategorii Kwak TIRADS ze stwierdzenia
w ocenianym guzku obecnos$ci cech podejrzanych oraz ich licznosci i tak:

TIRADS 3 - brak cech podejrzanych,

TIRADS 4a - 1 cecha podejrzana,

TIRADS 4b — 2 cechy podejrzane,

TIRADS 4c - 3 lub 4 cechy podejrzane,

TIRADS 5 - 5 cech podejrzanych.

W pracy nr 1, w przeprowadzonej analizie wykazatem, ze czutosé i swoistos¢ dla klasyfikacji
Horvath, Park, Kwak i Russ TIRADS wynosity odpowiednio 0.625 i 0.769, 0.813 i 0.864, 0.938 i
0.667, oraz 0.875 i 0.293. Dodatnia i ujemna warto$¢ predykcyjna (PPV i NPV) wyniosty
odpowiednio 0.227 i 0.95, 0.394 i 0.977, 0.234 i 0.99, oraz 0.119 i 0.956. Najwyzsza
dokfadnos¢ diagnostyczng (ACC) zaobserwowatem w klasyfikacji Park TIRADS 0.859,
nastepnie Horvath 0.755, Kwak 0.693 i Russ 0.35. Najwyzsze RR (Risk Ratio) uzyskatem dla
klasyfikacji Kwak TIRADS (23.1, 95% CI 2.991-179.977) oraz Park TIRADS (17.1, 95% CI
4.596-63.41)

Nastepnie wykonatem analize w opartg o krzywe ROC wykazujac, ze kazda z tych klasyfikac;ji
moze by¢ przydatna w przypadku rdznicowania zmian ogniskowych w wolu guzkowym
(p<0.0001). Jednakze dopiero kolejne porownanie za pomocg pdl pod krzywymi ROC dla tych
klasyfikacji (AUC) wskazato najlepsze z nich. Okazato sie, ze najwieksze wartosci AUC
uzyskatem dla klasyfikacji Park 0.872 oraz Kwak 0.896, natomiast dla pozostatych wyniosty
Horvath 0.774 i Russ 0.729. W kolejnym kroku postanowitem odpowiedzie¢ na pytanie czy
uzyskane réznice pomiedzy tymi klasyfikacjami sg istotne, innymi stowy czy mozna te
klasyfikacje traktowac jako rownowazne. Poréwnatem te wyniki miedzy sobg i okazato sie, ze
AUC dla Kwak TIRADS istotnie roznito sie w odniesieniu do klasyfikacji Horvath i Russ,
natomiast nie roznita sie w odniesieniu do Park TIRADS.

Na podstawie przeprowadzonych obliczen stwierdzitem, ze najlepszymi parametrami
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diagnostycznymi cechowaty sie klasyfikacje Park i Kwak TIRADS. Park TIRADS
charakteryzowata sie wyzszg swoistoscig (0.864 vs 0.667), PPV (0.394 vs 0.234) i
doktadnoscig diagnostyczng (0.859 vs 0.693) w poréwnaniu do Kwak TIRADS oraz cechowata
sie nizszym odsetkiem wynikow fatszywie dodatnich (FPR — False Positive Rate) co mogtoby
ostatecznie zmniejszyC iloSC  niepotrzebnych biopsji. Z drugiej strony Kwak TIRADS
cechowata sie wyzszg wartoscig NPV i nizszym odsetkiem wynikéw fatszywie ujemnych co
mogtoby zmniejszy¢ odsetek pominietych zmian ztosliwych.

Gorsze wyniki dla klasyfikacji Russ z wykorzystaniem elastografii odksztatcen wzglednych
rozczarowuja, jednakze mogg wynika¢ z obecnosci duzej ilosci zmian ogniskowych w wolu
guzkowym, ktdre mogty wptywac na nierownomierny rozktad odksztalcenia w badanej okolicy i
tym samym wptywac na ostateczng ocene odksztatcenia wzglednego (Strain Ratio, Elasticity
Index).

Z tej pracy w oparciu o krzywe ROC wywnioskowatem, Zze najwiekszg przydatnosé
diagnostyczng w wolu guzkowym posiada klasyfikacja Kwak TIRADS (AUC 0.896), natomiast
druga w kolejnosci jest Park TIRADS (AUC 0.872). Nie stwierdzitem istotnych réznic w
uzyskanych wynikach warto$ci AUC dla tych klasyfikacji (p=0.4464), co moze przemawiaé za
tym, ze sg one réwno cenne, jednakze ze wzgledu na skomplikowang formute Park TIRADS

jest ona nieprzydatna w codziennym uzytkowaniu.

W drugim etapie, zgodnie z zalozonym celem, po opracowaniu i ustaleniu tematu do
przeprowadzenia meta-analiz rozpoczatem dalsze badania. W pracy nr 2, wykonalem i
opisatem meta-analize na podstawie systematycznego przegladu piSmiennictwa zgodnie z
wytycznymi PRISMA (Preffered Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses)® w odniesieniu do zastosowania klasyfikacji Kwak TIRADS w diagnostyce
réznicowej zmian ogniskowych tarczycy u osob dorostych. Wigczatem publikacje do analizy
bazujac na zadanych tzw. ,PICOS questions” (participants, interventions, comparators,
outcomes and study desing). osoby doroste ze zmianami ogniskowymi tarczycy; uzycie
klasyfikacji Kwak TIRADS jako narzedzia diagnostycznego; weryfikacja na podstawie badania
histopatologicznego i/lub badania cytologicznego, kontrola usg przez minimum 12 miesiecy w
przypadku zmian nie wymagajgcych poszerzenie diagnostyki; prace pro- i retrospektywne
opublikowane w jezyku angielskim i niemieckim. Niezaleznie wraz z jednym ze wspotautorow
przeszukatem cztery bazy piSmiennictwa (PubMed, Cochrane database, ScienceDirect and
EMBASE) w zakresie rocznikébw od stycznia 2009 (pierwsze prace dotyczace TIRADS
pojawity sie w 2009 roku) do stycznia 2017 (do momentu rozpoczecia meta-analizy trwajacej
kolejny rok) postugujac sie tymi samymi zapytaniami ‘TIRADS’; ‘TI-RADS'; ‘thyroid imaging
reporting and data system’; ‘reporting system for thyroid nodules’.



Uzyskatem wyjsciowo 643 prace, ktére poddatem weryfikacji w oparciu o kryteria wigczenia:
,PICOS questions” z uwzglednieniem dostepu do danych umozliwiajgcych przeprowadzenia
obliczenn w oparciu o tabele przestawne 2x2. Wiaczatem tylko te publikacje, ktére spetniaty
wszystkie zatozenia. Z uzyskanej bazy odrzucitem 601 prac: prace te nie spetniaty ustalonych
zatozen, badz stanowily przeglady systematyczne pi$miennictwa, badz byty duplikatami w
innej bazie, badz byly napisane w innym jezyku niz angielski lub niemiecki. Sposrod 42 prac 30
dotyczyto innych klasyfikacji TIRADS. Ostatecznie do dalszej analizy wigczylem 6 prac. Do
oceny btedéw publikacji postuzytem sie wykresem tunelowym, natomiast do oceny jakosciowe;j
wykorzystatem narzedzie QUADAS-2 (Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies)™”.
Wstepna ekstrakcja danych umozliwita uzyskanie informacji o grupach badanych (rok
publikacji, wielko$¢ grup; dystrybucja pici; $redni wiek/zakres wieku; liczbe guzkéw w pracy;
rodzaj pracy pro- vs retrospektywna; metoda referencyjna; wyniki z pracy).

W przeprowadzonej przeze mnie meta-analizie postuzytem sie modelem z efektem zmiennym
(REM Random Effects Model). Do wyliczer zbiorczych wartosci czutosci, swoistosci, PPV,
NPV, ACC, diagnostycznego ilorazu szans (Diagnostic Odds Ratio DOR), dodatniego ilorazu
prawdopodobienstwa (Positive Likelihood Radio LR+), ujemnego ilorazu prawdopodobienstwa
(Negative Likelihood Ratio LR-) postuzytem sie tabelami 2x2. Do okreslenia progu odciecia
klasyfikacji Kwak TIRADS wykorzystatem wspétczynnikiem korelacji Spearmana. Do oceny
niejednorodnosci postuzytem sie prawdopodobieristwem statystyki Chi®, a wynik przedstawitem
w postaci wartoséci statystyki I, ktéra to jest niezalezna od ilosci wiaczanych prac do meta-
analizy. Wartosci tej statystyki powyzej 50% sugeruja istotng niejednorodno$é¢ w
analizowanych pracach. W przypadku stwierdzenia istotnej niejednorodnosci wykonatem meta-
analize w podgrupach oraz jednoczynnikowa meta-regresje wzgledem: rok publikacji, liczba
guzkoéw, kraj pochodzenia, metoda referencyjna, proég odciecia, projekt badania.

Wykres tunelowy wykonatlem w celu oceny mozliwych btedéw publikacji, a istotnosc¢ jego
asymetrii zweryfikowatem w oparciu o testy Egger’a oraz Begg'a i Mazumdar'a.

Diagnostyczng przydatnos¢ klasyfikacji Kwak TIRADS w diagnostyce réznicowej zmian
ogniskowych tarczycy zweryfikowatem w oparciu o sumacyjng krzywg ROC (Summarized
Receiver Operating Characteristic curves) podajgc wartos¢ AUC z btedem standardowym
(Standard Error SE), warto$¢ statystyki Q* z jej btedem standardowym.

W sumie do ostatecznej analizy wtgczytlem 10926 guzkow pochodzacych z 6 prac z lat 2014-
2017. Dwie z nich byly prospektywne a cztery retrospektywne. Liczno§¢ guzkow w pracach
roznita sie w zakresie od 204 do 4696. Srednia wieku pacjentéw wynosita 47.8 lat. W czterech
pracach autorzy postuzyli sie wynikiem badania histopatologicznego i cytologicznego, a w
pozostatych dwoch rowniez aktywng kontrolg ultrasonograficzng trwajaca minimum 12

miesiecy. Wyjsciowo punkt odciecia w analizowanych pracach roznit sie, w czterech z nich
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uzyto 4a/4b, a w pozostatych dwéch 3/4a.

Zbiorcze wartosci czuto$ci i swoisto$ci wyniosty 0.983 (95% CIl 0.976-0.989) i 0.552 (95% CI
0.542-0.562). We wszystkich pracach czutos¢ byta wysoka i wahata sie miedzy 0.972 a 0.985.
Swoisto$¢ byta bardziej zréznicowana i zawierata si¢ w przedziale od 0.261 do 0.911.
Diagnostyczny iloraz szans (DOR) wyniost 51.020 (95% CI 15.241-170.79). Warto$¢ AUC dla
SROC wyniosta 0.938, potwierdzajac tym samym przydatnos¢ tej klasyfikacji w stratyfikaciji
zmian ogniskowych w tarczycy.

W przeprowadzone] jednoczynnikowej meta-regresji istotne réznice w podgrupach
stwierdzitem wzgledem projektu badania (prospektywne vs retrospektywne) oraz miejsca z
ktérego prace pochodzity (Korea vs inne). Zwracaja uwage istotnie wyzsze parametry
diagnostyczne dla prac prospektywnych swoisto$¢ 0.911, DOR 361.91 w poréwnaniu do prac
retrospektywnych 0.263 i 23.023, czuto$¢ byta nieco nizsza 0.972 vs 0.985 (p<0.0001). W
drugim przypadku prace pochodzgce z Korei cechowaly sie nizszymi parametrami
diagnostycznymi swoisto$¢ 0.261, DOR 22.237 w poréwnaniu do prac z innych os$rodkow
(Chiny i Indie) 0.878 i 156.13, czutos$¢ byta nieco wyzsza 0.985 vs 0.978 (p=0.0037). Réznice
w progu odcigcia, metodzie referencyjnej, roku publikacji, wielkosci grupy badanej nie okazatly
sie by¢ istotne statystycznie.

Zwrécita mojg uwage wyraznie wyzsza swoisto$¢ w grupie prac z nizszym progiem odciecia
3/4a 0.874 vs 4a/4b 0.392 podczas gdy wartosci czutosci byty zblizone i wynosity odpowiednio
0.979i0.971.

Z tej pracy wynika, ze przypadku Kwak TIRADS stosowanie wyzszego progu odciecia moze
nie przynosi¢ pozytywnego zysku diagnostycznego. Kwak TIRADS przy nizszym progu
odciecia (3/4a) cechuje sie wysoka czufoscig i swoistoscia pozwalajac wykluczy¢ zmiany

tagodne i zmniejszyc¢ liczbe niepotrzebnych biops;ji.

Podczas pierwszej meta-analizy na kilku etapach spotykatem problem nieokreslonych guzkéow
tarczycy, ktére réwniez byty oceniane w oparciu o klasyfikacje Kwak TIRADS. Dlatego tez jako
poszerzenie, uzupetnienie i kontynuacje badan nad tg klasyfikacja, praca nr 3, ocenitem
przydatnos¢ klasyfikacji Kwak TIRADS w diagnostyce roznicowej zmian nieokreslonych
tarczycy w odniesieniu do klasyfikacji Bethesda (BSRTC Bethesda System for Reporting
Thyroid Cytopathology) dotyczacych zmian kategorii Il (atypia of undetermined significance or
follicular lesion of undetermined Significance AUS/FLUS), IV (follicular neoplasm or suspicious
for follicular neoplasm FN/SFN), \/ (suspicious for malignancy SM). W sumie te kategorie
stanowig heterogenng grupe rozpoznan liczaca 20-25% wszystkich wynikow cytologii,
stanowigc tym samym wyzwanie dla klinicystow.

Postepowanie chirurgiczne w tych przypadkach jest czeste, jednakze ze wzgledu na wysoki
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odsetek zmian tagodnych w tej grupie siegajacy do 80%, wydaje sie by¢ zasadne
poszukiwanie narzedzia mogacego zredukowaé odsetek niepotrzebnych resekcji®?®. Sposrod
wszystkich dostepnych narzedzi diagnostycznych usg stanowi podstawowe narzedzie, ktére
mogioby pomoc w podejmowaniu decyzji w zwigzku z dalszym postepowaniem, miedzy innymi
poszerzenia diagnostyki o BACC®2”).

W tej pracy réwniez, zgodnie z zatozonym celem, po opracowaniu i ustaleniu tematu meta-
analizy wykonatem systematyczny przeglagd piSmiennictwa i meta-analize zgodnie =z
wytycznymi  PRISMA®? w odniesieniu do zastosowania klasyfikacji Kwak TIRADS w
diagnostyce réznicowej nieokreslonych zmian ogniskowych tarczycy u oséb dorostych, dla
zachowania rzetelnosci uzyskanych wynikow. Po wstepnej ocenie analizowanego tematu
ustalitem kryteria wigczenia: nieokres$lone zmiany ogniskowe u os6b dorostych; uzycie
klasyfikacji Kwak TIRADS w réznicowaniu zmian nieokreslonych; weryfikacja na podstawie
badania histopatologicznego i/lub badania cytologicznego ale tylko w sytuacji ostatecznego
rozpoznania np. po re-BACC BSRTC Il lub VI, kontrola usg przez minimum 12 miesigcy gdy
zmiana nie posiadata cech podejrzanych Kwak TIRADS 2 i 3; dane umozliwiajgce wykonanie
obliczen w tabelach przestawnych 2x2; prace opublikowane w jezyku angielskim i niemieckim.
Niezaleznie wraz z jednym ze wspotautorow przeszukatem cztery bazy pismiennictwa
(PubMed, Cochrane database, ScienceDirect and EMBASE) w zakresie rocznikéw od stycznia
2009 (pierwsze prace dotyczace TIRADS pojawity sie w 2009 roku) do grudnia 2017 (do
momentu zakonczenia pierwszej meta-analizy, dalsze analiza trwata kolejny rok) postugujac
sie tymi samymi zapytaniami ‘TIRADS’; ‘indeterminate cytology’; ‘undetermined significance’;
‘Bethesda system’; ‘Bethesda category III'; ‘Bethesda category IV'; ‘Bethesda category V';
‘atypia of undeteremined significance’; ‘follicular lesion of undetermined significance’; ‘follicular
neoplasm’; ‘suspicious for follicular neoplasm’; ‘suspicious for malignancy’.

Podobnie jak w pracy nr 2 wstepna ekstrakcja danych umozliwta mi uzyskanie informac;ji
dotyczacych badanych grup (rok publikacji, kraj pochodzenia, liczba pacjentow, liczba guzkow,
$redni wiek — w czesci prac autorzy podawali zakres wieku, dystrybucja pici; rodzaj pracy pro-
vs retrospektywna; metoda referencyjna). Jak poprzednio do oceny jakos$ciowe] artykutow
wykorzystatem narzedzie QUADAS-2%.

Ze wzgledu na niejednorodno$¢ w badanych pracach postuzytem sie¢ modelem z efektem
zmiennym (REM). Jak poprzednio do oceny niejednorodnosci wykorzystatem warto$¢
statystyki 1. Wykres tunelowy postuzyt mi do oceny mozliwych biedoéw publikacji. Do oceny
istotnodci asymetrii wykresu tunelowego postuzytem sie testem Begg i Mazumdar. Do
ostatecznej oceny przydatnosci klasyfikacji Kwak TIRADS w rdéznicowaniu zmian
nieokreslonych tarczycy postuzytem sie sumacyjnymi krzywymi ROC (SROC).

W dalszej analizie uzyskatem niejednorodnosc publikacji (oznacza to, ze sg roznice migdzy
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tymi pracami wzgledem np. grupy pacjentéw, sposobu weryfikacji rozpoznania, uzyskanych
wynikow, projektu badania) i podjgtem decyzje o przeprowadzaniu jednoczynnikowej meta-
regresji, w oparciu o nastepujgce czynniki: metoda referencyjna, wyniki BSRTC Il vs IlI-V,
punkt odciecia 3/4a vs 4a/4b, celem okreslenia mozliwych przyczyn.

W pierwszym etapie uzyskatem 298 potencjalnych publikacji. Wstepna ocena pozwolita mi na
odrzucenie 276 ze wzgledu na inny przedmiot analizy, czgs¢ byta przegladem systematycznym
badz stanowito duplikaty prac, jezyk byt inny niz angielski i niemiecki.

Dalej wspolnie ze wspotautorem poddaliSmy ocenie 11 prac w oparciu o kryteria wigczenia, z
ktorych 5 musiato zostac¢ wykluczonych.

Ostatecznie do meta-analizy wtaczyliSmy 6 prac z taczng liczbg guzkéw réwng 1096 z lat
2015-2017 i1 wszystkie dotyczyty retrospektywnej oceny zmian nieokreslonych tarczycy w
oparciu o Kwak TIRADS. Licznos¢ guzkéw w pracach roznita sie w zakresie od 31 do 453. W
czterech pracach jako metodg referencyjng autorzy postuzyli sie wynikiem badania
histologicznego, a w pozostatych dwoch wynikiem histologicznego, cytologicznego oraz
aktywna kontrola ultrasonograficzng trwajgca minimum 12 miesiecy w przypadku zmian nie
posiadajacych cech podejrzanych Kwak TIRADS 2 i 3 — zgodnie z przyjetymi kryteriami
wigczenia. :
Zbiorcze wartosci czutosci i swoistosci wyniosty 0.913 (95% CI| 0.884-0.936) i 0.347 (95%
0.311-0.386). Diagnostyczny iloraz szans (DOR) wyniost 5.832 (95% Cl 2.517-13.515).
Wartos¢ AUC dla SROC wyniosto 0.7180, potwierdzajgc tym samym przydatnosc tej
klasyfikacji w stratyfikacji nieokreslonych zmian ogniskowych w tarczycy.

W przeprowadzonej jednoczynnikowej meta-regresji istotne réznice w otrzymanych wynikach
zwigzane byly jedynie z metoda referencyjna. Zwracaja uwage wyzsze parametry
diagnostyczne dla prac w ktorych metoda referencyjng byt tylko wynik badania histologicznego
czuto$c 0.923 i DOR 10.491 vs 0.879 i 2.706. Swoisto$¢ byta nieco nizsza i wyniosta 0.322 vs
0.377 (p<0.0316). Uzyskane wyniki mogg prowadzi¢ do wniosku, ze w przypadku zmian
nieokreslonych BSRTC I[lI-V powinno sie dazy¢ do histologicznej weryfikacji zmian
ogniskowych, jednakze w tym momencie wydaje sie by¢ nieetyczne zalecenia czesciowej
badz catkowitej thyroidektomii we wszystkich przypadkach.

Zwrécita mojg uwage wyrazna zmiana dystrybucji swoistosci, ponad dwukrotne jej
zwigkszenie, w przypadku podwyzszenia progu odcigcia z 3/4a na 4a/4b. Czuto$¢ niestety
zmniejszyla sie, ale nadal pozostata na wysokim poziomie 0.762. W takim przypadku
stosowanie wyzszego progu odciecia dla klasyfikacji Kwak TIRADS dla nieokreslonych zmian
ogniskowych tarczycy na podstawie uzyskanych wynikéw wydaje sie by¢ zasadne i moze
zmniejszyC ilos¢ niepotrzebnych resekcji.

Autorzy zwrocili uwage na fakt, ze w przypadku raka pecherzykowego, oraz wariantu
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pecherzykowego raka brodawkowatego wzorzec ultrasonograficzny czesto pokrywa sie z
kategoria Kwak TIRADS 3. Dlatego w tym przypadku wielko$¢é guzka powinna by¢ czynnikiem
decydujgcym o dalszym postepowaniu. Czesto$¢ wystepowania raka pecherzykowego
tarczycy moze sie zwiekszaé w duzych guzkach, dlatego w ich przypadku i Kwak TIRADS 3 nie
zawsze zaleca sie podej$cia zachowawczego i wydaje sie by¢ zasadne wykonanie re-BACC w
przypadku stwierdzenia powiekszania sie zmiany.

Z uzyskanych danych wynika, ze w przypadku zmian z rozpoznaniem AUS i obecnoscig cech
podejrzanych Kwak TIRADS >3, oraz FLUS niezaleznie od cech podejrzanych sugeruje sie

@8 W przypadku powtdrnego rozpoznania AUS/FLUS po pierwszej BACC zaleca

lobektomie
sig rozwazenie leczenia chirurgicznego niezalezenie od obrazu ultrasonograficznego®®. W
sytuacji rozpoznania AUS/FLUS bez subkategoryzacji i TIRADS 3 postepowanie zachowawcze
moze byc¢ rozwazone, natomiast w przypadku zmian BSRTC IlI-V i Kwak TIRADS>4a zaleca

sie postepowanie chirurgiczne®?.

Powyzsze prace stanowig oryginalne opracowanie problemu klasyfikacji Kwak TIRADS. Jest to
pierwsza i jak do tej pory jedyna tak szeroka monotematyczna analiza pos$wigcona
przydatnos$ci klasyfikacji Kwak TIRADS dostepna w pi$miennictwie obejmujaca w sumie ponad
12,000 zmian ogniskowych. Obecnie chcac odpowiedzie¢ na pytanie czy dana metoda
diagnostyczna, klasyfikacja czy inne narzedzie diagnostyczne jest przydatne np. w stratyfikacji
guzkéw tarczycy w sposob wiarygodny, nalezy przeanalizowa¢ dostepne dane w
piSmiennictwie zgodnie z zalecanymi i przyjetymi standardami — wytyczne PRISMA, QUADAS-
2, gwarantujgce rzetelno$¢ przeprowadzonych analiz.

Do tej pory pojawiaty sie doniesienia oceniajace przydatnosc¢ tej klasyfikacji (Kwak TIRADS) w
réoznicowaniu zmian ogniskowych w tarczycy, jak rowniez w szczegolnej grupie zmian
nieokreslonych tarczycy. W miedzyczasie zostaty opublikowane réwniez dwie meta-analizy
oceniajgce klasyfikacje TIRADS, oraz pojedyncza oceniajaca jg posrednio w odniesieniu do

399 W cytowanych trzech meta-analizach autorzy nie

zmian nieokreslonych BSRTC IIIf
oceniali konkretnej klasyfikacji TIRADS 1aczac je i traktujgc rozne jej warianty jako réwno
cenne w rozumieniu diagnostycznym. W pierwszej pracy bedacej badaniem pilotazowym do
dalszej analizy (w momencie planowania badan ocenitem dwie najczesciej stosowane
klasyfikacje Kwak TIRADS i Horvath TIRADS oraz kolejne dwie Park TIRADS o najlepszych
parametrach diagnostycznych, oraz Russ TIRADS wykorzystujgcg dodatkowo Elastografie
Odksztatcen Wzglednych) wykazatem, ze réznice w tych klasyfikacjach istnieja i sg istotne,
szczegoblnie w odniesieniu do drugiej co do czesto$ci stosowania przez autoréw, Horvath
TIRADS. Roéznice pojawiajg sie nie tylko w stosunku do uzyskiwanych wynikéw, ale i

szczegoblnie w odniesieniu do samego konceptu TIRADS. Dlatego tez ujednolicenie i wspdine
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ocenienie wszystkich odmian wydaje sie by¢ nieuzasadnione i moze by¢ obarczone biedem
wptywajacym na uzyskiwane wyniki w tych pracach. Z przeprowadzonych przeze mnie meta-
analiz wynika, ze nawet w przypadku oceny homogennej grupy prac dotyczacej jednej
klasyfikacji mogg wystgpi¢ niejednorodnos$ci wptywajgce na uzyskiwane wyniki (np. projekt
badania, kraj pochodzenia). Dzieki przeprowadzonej doktadnej analizie homogennej grupy
prac mozna w precyzyjny sposéb ustali¢ czynniki majgce wplyw na ten fakt oraz doktadne;j

poznac cechy danej klasyfikacji.

Z niniejszego opracowania opublikowanego cyklu prac wynika, ze :

- klasyfikacja Kwak TIRADS ze wzgledu na jej prostote, moze stanowi¢ uzyteczne narzedzie
do stratyfikacji guzkow tarczycy w wolu guzkowym oraz poprawi¢ komunikacje z klinicystami,
-klasyfikacja Kwak TIRADS jest przydatna w roznicowaniu zmian ogniskowych w wolu
guzkowym,

-klasyfikacja Kwak TIRADS w porownaniu do Horvath, Park i Russ TIRADS, w oparciu o
krzywe ROC, jest najlepsza w réznicowaniu zmian ogniskowych w wolu guzkowym,

- klasyfikacja Kwak TIRADS przy progu odcigcie 3/4a charakteryzuje sie wysokimi czuto$cig i
swoistoscig pozwalajgc tym samym na zmniejszenie ilosci niepotrzebnych biopsji,

- klasyfikacja Kwak TIRADS pozwala na wykluczenie zmian tagodnych z grupy zmian
nieokreslonych oraz zmniejszenie odsetka niepotrzebnych resekcji,

-stwierdza sie zysk diagnostyczny z przesuniecia progu odciecia z 3/4a na wyzszy 4a/4b w
przypadku zmian nieokreslonych,

- w przypadku zmian nieokresinych i Kwak TIRADS <= 3 (z wykluczeniem zmian duzych >
20mm oraz zmian o pecherzykowych o nieokreslonej istotnosci - FLUS) zaleca sie podejscie
zachowawcze z kontrolg ultrasonograficzna.

- w przypadku duzych zmian nieokreslonych i Kwak TIRADS 3 ze wzgledu na wyzsze ryzyko
raka pecherzykowego oraz czestego pokrywania sie wzorca ultrasonograficznego dla raka
pecherzykowego i wariantu pgcherzykowego raka brodawkowatego z kategorig Kwak TIRADS
3, nie zaleca sie podej$cia zachowawczego i wydaje si¢ by¢ zasadne wykonanie re-BACC w
przypadku stwierdzenia powigekszania sie zmiany.

- w przypadku zmiany z atypig o nieokreslonej istotnosci (AUS) z obecnoscig cech
podejrzanych Kwak TIRADS >=4a lub zmiany pecherzykowej o nieokreslonej istotnosci
(FLUS) niezaleznie od obecnosci cech podejrzanych mozna rozwazyé lobektomig?®,

-w przypadku zmian AUS/FLUS po re-BACC i powtornym wyniku AUS/FLUS zaleca sig
postepowanie chirurgiczne, niezalezenie od obrazu ultrasonograficznego ),

- w przypadku zmian z rozpoznaniem AUS/FLUS bez subkategoryzacji (wielkos¢ < 20mm) i
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Kwak TIRADS 3 postepowanie zachowawcze moze byé¢ rozwazone, natomiast w przypadku
zmian BSRTC IlI-V i Kwak-TIRADS >4a zaleca sie postepowanie chirurgiczne o

5. Omoéwienie pozostatych osiggnie¢ naukowo - badawczych (artystycznych).

Moje zainteresowanie dotyczgce potencjatu diagnostycznego ultrasonografii i szerokiego jej

zastosowania.

Klasyfikacja TIRADS

W zespole badawczym, w ktéorym pracowatem, podjeliSmy probe stworzenia klasyfikaciji

TIRADS w oparciu o zebrany prospektywnie materiat 208 pacjentéw oceniajac 305 guzkéw. Do
oceny wykorzystano prezentacje B-mode oraz nowej generacji elastografie odksztatcen
wzglednych (Strain Elastography SE) w poréwnaniu do tej uzytej w pracy 1. Ocena zmian
ogniskowych przed planowanym leczeniem operacyjnym zostala wykonana zgodnie z
Rekomendacjami Polskich Towarzystw Naukowych przygotowanymi z inicjatywy Polskiej
Grupy Nowotworow Endokrynnych z 2018 roku w potaczeniu z badaniem SE. Ocenilismy
budowe zmian, echogeniczno$¢, granice, ksztatt, obecno$é¢ zwapnien, torebke gruczotu i
wielkos¢ zmian. Do oceny wyniku badania SE postuzyliSmy sie czterostopniowa skalg
Asteria®. W uzyskanych wynikach stwierdzilismy zwiekszone ryzyko ztosliwosci w przypadku
gdy zmiana ogniskowa byta > 50% lita, byla bardzo niskiej echogenicznosci, miata zle
okreslone granice, posiadata mikro- i makrozwapnienia, byla wyzsza niz szersza, nie
stwierdzano obecnosci halo badz byto ono niekompletne, stwierdzano cechy nacieku na
torebke gruczotu oraz w elastografii stwierdzono kategorie 4 wg skali Asteria. Analiza
wieloczynnikowa obrazu B-mode wskazata, Ze Zle okreslone granice zmiany (OR 10.77),
bardzo niska echogeniczno$¢ (OR 5.12), mikrozwapnienia (OR 4.85), naciekanie torebki
gruczotu (OR 3.2), makrozwapnienia (OR 3.01) i twardy charakter zmiany w SE (OR 6.85) byty
zwigzane z wyzszym ryzykiem zto$liwosci. Ponadto analiza ta wykazata, ze potaczenie dwoch
cech zwieksza OR, a najlepszg kombinacjg okazato sie by¢ potaczenie zle okreslonych
granice oraz Asteria 4 (OR 20.21). Co ciekawe dodanie trzeciej cechy nie wptywato na
zwigkszenie OR.

Elastografia odksztatcen wzglednych (SE) zwieksza przewidywane ryzyko zmiany zto$liwej
mogac powodowac w efekcie zmiane postepowania i koniecznosc poszerzenia diagnostyki. Na
podstawie uzyskanych danych wynika, ze Asteria 4 jako samodzielny parametr pozwala na
przydzielenie kategorii TIRADS 4, ale w przypadku wspo6twystepowania cech wysokiego ryzyka
pozwala przesunac takg zmiane do kategorii TIRADS 5. Zle zdefiniowane brzegi stanowity
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najsilniejszg ceche pozwalajagca, w przypadku jej stwierdzenia, na przypisanie litej zmianie
kategorii TIRADS 5. Najwiekszg doktadno$¢ diagnostyczng stwierdzono w przypadku
potaczenia nastepujacych cech: wieku (ponizej 34), zle zdefiniowanych granic, bardzo niskiej
echogenicznosci, naciekania torebki, mikrozwapnien oraz kategorii Asteria 3 i 4 (czuto$é
69.39%, swoistos¢ 92.24%, PPV 82.93%, NPV 86.55%, ACC 85.57%, AUC 0.871).

Dobruch-Sobczak KS, Krauze A, Migda B, Mlosek K, Stapa RZ, Bakufa-Zalewska E,
Adamczewski Z, Lewinski A, Jakubowski W, Dedecjus M. (2019) Integration of
Sonoelastography Into the TIRADS Lexicon Could Influence the Classification. Front.
Endocrinol., 11 March 2019 https://doi.org/10.3389/fendo.2019.00127 (IF=3.519)

Klasyfkacja GI-RADS

W tej pracy celem byta przedoperacyjna ocena zmian przydatkéw za pomoca klasyfikacji Gl-

RADS (Gyncological Imaging Reporting and Data System) i weryfikacja czy ocena antygenu
CA-125 wptywa na mozliwosci diagnostyczne tej klasyfikacji.

Ostatecznie do tego badania wigczyliSmy 215 kobiet z guzami jajnikéw ocenionych w oparciu o
klasyfikacje GI-RADS w potaczeniu z poziomem antygenu CA-125 przy predykcji ztosliwego
charakteru zmian. Wszystkie zmiany byty weryfikowane w badaniu histologicznym.
Ostatecznie do kategorii 2 przydzieliliSmy 2 zmiany (0.9%), 118 zmiany okreslono jako GI-
RADS 3 (54.9%), 86 jako GI-RADS 4 (40.0%) i 9 zmian jako GI-RADS 5 (4.2%). Czutos¢,
swoistos¢, PPV, NPV ACC oraz OR dla tej klasyfikacji wyniosty odpowiednio 94.3, 72.2, 52.6,
97.5, 77.7% i 43.3. (95% Cl 12.0-146.0). Te same parametry po wzbogaceniu klasyfikacji Gl-
RADS o poziom CA-125 wyniosty 66.0, 93.8, 77.8, 89.4, 87.0% i 29.6 (95% CI| 12.6-69.6)
(p<0.001). Dla samego poziomu CA-125 >30 IU/ml parametry te wyniosty 70.0, 80.3, 53.8,
89.1, 77.7% i 9.5 (95% CI 4.6-19.6) (p<0.0001). Poza tym klinicznie 47.8% nie zgtaszato
objawéw, u 36.5% wystapit bol plecow, w 5.2% widoczne byto zwiekszenie obwodu brzucha,
4.3% pacjentek miato nieregularne miesigczki, a 2.6% zgtaszato zaparcia.

Ostatecznie, stwierdzono 152 zmiany tagodne i 18 zmian ztosliwych w grupie kobiet niskiego
ryzyka (GI-RADS 1-3 i GI-RADS 4 + CA-125 < 30IU/ml) oraz 10 zmian tagodnych i 35
ztosliwych w grupie wysokiego ryzyka (GIRADS 4 + CA125 > 30IU/ml i GIRADS 5).
Ostatecznie klasyfikacja GI-RADS cechowata dobrymi parametrami diagnostycznymi w
przedoperacynym réznicowaniu zmian ogniskowych jajnikow. Wzbogacenie jej o poziom
antygenu CA-125 poprawito swoisto$¢, dodatnig warto$¢ predykcyjng (PPV) oraz doktadnos¢
diagnostyczng (ACC) w trakcie oceny przedoperacyjne;.
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Migda M, Migda B, Migda MS, Kierszk M, Katarzyna G, Malericzyk M. (2018) Diagnostic value
of the gynecology imaging reporting and data system (GI-RADS) with the ovarian malignancy
marker CA-125 in preoperative adnexal tumor assessment. J Ovarian Res. 2018 Nov
3;11(1):92. doi: 10.1186/s13048-018-0465-1.(IF=2.367)

Ultrasonografia w badaniach skéry sromu

Aktualnie do oceny struktur sromu stosowana jest ocena makroskopowa, badanie fizykalne,
vulvoskopia, badania mikrobiologiczne probek pobranych z powierzchni skéry oraz biopsja.
Leczenie patologii sromu najczesciej bazuje w oparciu o subiektywng ocene lekarza
prowadzacego oraz doswiadczenie wiasne. Za cel gtéwny postanowiono sprawdzi¢ czy
ultrasonografia wysokich czestotliwosci wykorzystywana w badaniu innych okolic skéry, moze
okazac sie przydatna w ocenie skéry sromu.

Od 2016 roku czynnie uczestniczytem w badaniu dotyczacym oceny ultrasonograficznej skory
sromu. Pierwszym etapem byto sprawdzenie czy ta technika jest mozliwa do zastosowania w
przypadku sromu ze wzgledu na wielko$¢ okolicy, warunki badania (wykorzystywana giowica
mechaniczna aparatu Episcan firmy LongPort International UK jest catosciowo wieksza w
poréwnaniu do klasycznej gtowicy typu convex, natomiast czoto tej glowicy jest zdecydowanie
krotsze i wynosi ok 10mm). Samo badanie jest tez trudniejsze w poréwnaniu do klasycznej
ultrasonografii, dlatego ze jest to gtowica mechaniczna z szybkoscig odswiezania obrazu 1
klatki/s. Dlatego tez w pierwszej pracy postawili§my za cel opracowanie metody badania oraz
mozliwosci wizualizacji poszczegdinych struktur sromu: naskorka, skory wiasciwej, tkanki
podskoérnej, oraz przydatkow skory: mieszki wiosowe, gruczoty i naczynia krwionosne. Grupe
badang stanowito 50 kobiet w wieku 18-81 lat, z czego 22 kobiety byty przed menopauzg a
pozostate po okresie menopauzy, bez widocznych klinicznie zmian patologicznych w obrebie
skory sromu. Oceniono wzgérek tonowy, wargi sromowe wieksze, wargi sromowe mniejsze,
techtaczke, okolice uj$cia cewki moczowej oraz okolice spoidta tylnego. Analizie statystycznej
poddano grubo$¢ naskoérka i skéry wiasciwej warg sromowych wiekszych, warg sromowych
mniejszych oraz wzgodrka tonowego. To badanie pozwolito na ustalenie prawidtowej metody
badania oraz potwierdzenie mozliwosci wizualizacji poszczegdlnych warstw sromu. Aktualnie
badania sg kontynuowane, a wyniki uzyskane do tej pory sg w opracowaniu.

Migda MS, Migda M, Migda B, Stapa RZ, Mlosek RK. Feasibility of using high-frequency skin
ultrasound (HFSU) in vulvar skin assessment — initial report with the description of HFSU
anatomy. GinekolPo0l.2016,87,19-25 (IF=0.576)



Ultrasonograficzna ocena nadnerczy

Prace dotyczace ultrasonograficznej oceny nadnerczy byly efektem realizowanego grantu N
N402 4812 39 ,Wizualizacja i roznicowanie w chorobach nadnerczy z zastosowaniem
ultrasonograficznego $rodka kontrastujgcego drugiej generacji oraz nowych technik
ultrasonograficznych”, ktérego bytem wykonawca.

Pierwsza praca dotyczyta wykorzystania ultrasonograficznych $rodkéw kontrastujacych (USK)
w ocenie nieztoSliwych zmian ogniskowych nadnerczy. W tym celu posfuzono sie
obrazowaniem parametrycznym. Grupe badawczg stanowity 34 zmiany niezito$liwe
stwierdzone u 29 pacjentéw. Do oceny postuzono sie¢ wzorcami obrazu parametrycznego
czasu naptywu USK do gruczotu. Do ostatecznej weryfikacji postuzyliémy sie obrazami TK, MR
oraz wynikami badan laboratoryjnych i/lub wynikami badan histologicznych. W analizowanej
grupie zmian stwierdzono 12 gruczolakéw, 10 przypadkéw guzkowego rozrostu nadnerczy, 7
myelolipoma, 3 zmiany o charakterze guza chromochionnego, po jednym naczyniaku z
krwiakiem oraz torbiel. Wzorzec obwodowego warstwowego naptywu USK charakteryzowat sie
100% czutoscia i 83% swoistoscig dla rozpoznawania rozrostu guzkowego w poréwnaniu z
gruczolakami. Obrazowanie parametryczne z wykorzystaniem USK pozwalato na doktadne
zroznicowanie guzkowego rozrostu nadnerczy z gruczolakami i ta technika mogtaby stanowic

uzupetnienie dla TK i MR.

Slapa R, Kasperlik-Zaluska AA, Migda B, Otto M, Jakubowski WS. Application of parametric
ultrasound contrast agent perfusion studies for differentiation of hyperplastic adrenal nodules
from adenomas—Initial study. European Journal of Radiology 84 (2015) 1432-1435 (IF=2.593)

W drugiej pracy celem byla ocena przydatnosci elastografii fali poprzecznej (SWE) w
diagnostyce zmian tagodnych nadnerczy. Badang grupe stanowito 13 pacjentéw i taczna liczba
16 zmian ogniskowych nadnerczy. Postuzono sie SWE w celu oceny spoistosci tych zmian,
natomiast ostateczne rozpoznanie byly postawione w oparciu o badania TK, MR, badan
biochemicznych, operacji badz aktywne monitorowanie przez ponad rok. W analizowanej
grupie stwierdzono 6 zmian ogniskowych o typie guzkowego rozrostu nadnerczy, 6
gruczolakoéw, 3 torbiele i 1 myelolipoma. Obraz elastogramu dla SWE uzyskano dla wszystkich
zmian litych, w przeciwienstwie do zmian torbielowatych, zgodnie z zasada, ze fala poprzeczna
nie rozchodzi sie w ptynie. Badanie z uzyciem SWE, w przypadku jej dostepnosci, jest mozliwe

do wykonania w odniesieniu do nadnerczy. Moze by¢ zastosowana w trakcie badan
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ultrasonograficznych jamy brzusznej i przestrzeni zaotrzewnowej. Technika ta wykazata
potencjat dla réznicowania litych i torbielowatych zmian ogniskowych nadnerczy, co w

niektérych przypadkach moze skracac tor diagnostyczny.

Slapa RZ, Kasperlik-Zaluska AA, Migda B, Jakubowski WS. Shear wave elastography of
adrenal masses is feasible and may help to differentiate between solid and cystic lesions — an
initial report. Endokrynologia Polska DOIl: 10.5603/EP.2014.0017 Tom/Volume 65;
Numer/Number 2/2014 ISSN 0423-104X (IF=0.993)

W trzeciej pracy oceniono echogeniczno$¢ zmian ogniskowych nadnerczy z zastosowaniem
nowych technik ultrasonograficznych. Badanie stanowito retrospektywng ocene grupy 34
zmian tagodnych u 29 pacjentéw. Ocenie zostat poddany zebrany materiat w prezentacji B-
mode 2z uzyciem nowych technik ultrasonograficznych: obrazowania harmonicznego i
obrazowania ztozonego przestrzennie. Analizie poddano wielko$¢ zmian, echogenicznos¢ oraz
jednorodnos$é. Oceniono w sumie 12 gruczolakéw, 10 przypadkoéw guzkowego rozrostu kory
nadnerczy, 7 guzéw myelolipoma, 3 guzy chromochtonne, naczyniak z krwawieniem oraz
torbiel. Nie stwierdziliSmy istotnej roznicy w wielkosci pomiedzy guzkowym rozrostem kory
nadnerczy a gruczolakami. Wykazano mozliwos¢ roznicowania rozrostu guzkowego kory
nadnerczy oraz gruczolaka =z zastosowaniem parametru hipoechogenicznosci lub
jednorodnosci z czutoscig i swoistoscig rownymi odpowiednio 100% i 41,7%. Im wiekszy byt
guz nadnercza, tym czesciej zmiany okazywaty sie mie¢ mieszang i niejednorodng
echogeniczno$¢ (P<0.05; AUC odpowiednio 0.832 i 0.805). Ostatecznie stwierdzono, ze obraz
guza koreluje z jego wielkoscig. Badanie ultrasonograficzne poza niewatpliwg korzyscig w
wykrywaniu i monitorowaniu guzoéw nadnerczy moze pozwalaé na roznicowanie w zakresie
zmian o fagodnym charakterze, jednakze w sytuacjach przypadkowo wykrytych zmian

obowigzuje algorytm oceny nadnerczowych incydentaloma, oparty na badania TK i MR.

Stapa RZ, Kasperlik-Zatuska AA, Migda B, Dobruch-Sobczak K, Jakubowski WS.
Echogenicity of benign adrenal focal lesions on imaging with new ultrasound techniques —
report with pictorial presentation. Journal of Ultrasonography 2015; 15: 359-367 (MNiSW=10)



Podsumowanie dorobku:

Jestem autorem lub wspotautorem 35 streszczen i wystapien (19 zagranicznych i 16
krajowych), 28 publikacji naukowych, oraz dwoéch rozdziatbw w monografii ktorych tgczny
wspofczynnik oddziatywania wynosi IF=24,631 MNiSW 385 (w tym IF=7.368 to
monotematyczny cykl 3 publikacji na temat ,Ocena przydatnosci klasyfikacji zmian
ogniskowych tarczycy Kwak TIRADS” oraz 17.263 pozostate prace). Po doktoracie liczba
punktow MNiSW 140 i IF=15.732
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