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Ocena rozprawy na stopien doktora lek. med. tukasza Futawki: Wykorzystanie metod

komputerowej analizy obrazu do oceny indeksu proliferacyjnego w raku piersi

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) rak piersi stanowi prawie 12 proc.
wszystkich nowotwordw na $wiecie - w 2020 r. wykryto 2,3 min przypadkéw tego nowotworu.
Pod wzgledem epidemiologii nowotwor ten wyprzedzit raka ptuca, ktéry przez ostatnie dwie
dekady byt najczescie] wystepujacym, a jedng z gtownych przyczyn wzrostu zachorowan na
raka piersi jest coraz czesciej wystepujgca wsrod kobiet otyfosc.

Do najwazniejszych czynnikéw rokowniczych w raku piersi naleza nie tylko wielkosc
guza | zaawansowanie nowotworu ale réwniez typ histologiczny raka i jego stopien ztosliwosci.
Analizy ekspresji genow receptoréw steroidowych ER, PR oraz HER2 i Ki-67 metoda
immunohistochemiczng sg niezmiennie ztotym standardem diagnostycznym, umozliwiajgcym
podjecie decyzji terapeutycznej. W zaleznosci od kombinacji wyzej wymienionych wyroznia sig
raka piersi luminalnego A, luminalnego B, HER-dodatniego i HER-ujemnego, raka HER-
dodatniego nieluminalnego, raka potréjnie ujemnego oraz tzw. typy specjalne.

Biatko jadrowe Ki-67 zostato po raz pierwszy wykryté w linii komdrkowej chtoniaka
Hodgkina i wprowadzone jako znacznik proliferacyjny. Potwierdzono, ze przeciwciato
monoklonalne Ki-67 jest obecne we wszystkich fazach cyklu komorkowego z wyjatkiem GO,
jednak w roznych fazach obserwuje sie zmiennos¢ w zakresie jego ekspresji. Poziom Ki-67
obniza sie podczas fazy cyklu komorkowego G1 i S, ale wzrasta podczas mitozy. Dlatego tez
indeks mitotyczny jest uwazany za jeden z najwazniejszych markeréw proliferacji w klasyfikacji
raka piersi.

Wskaznik proliferacji Ki-67 okresla sie standardowo w mikroskopie swietlnym na
podstawie odsetka jgder komérek raka wybarwionych przy zastosowaniu przeciwciata Ki-67.

Cytujac Prof. Jacka Jassema i Prof. Macieja Krzakowskiego z aktualnie opublikowanych




,Zalecen postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych 2021 rok”
Kryterium dodatniego odczynu nie jest ostatecznie ustalone, ale na 0got wartosc progowa dla
wysokiej proliferacji zawiera sie w réznych laboratoriach w granicach 20-29%. W przypadku
rakow luminalnych w ostatecznym ropo.lfcie nalezy zawsze okreslic podtyp histologiczny (A lub
B), uwzgledniajgcy wartosé¢ odciecia dia  Ki67 stosowanq w danym laboratorium.
Rola oceny Ki-67 jest coraz wieksza, a VIl edycja TNM uwzglednia stopien ztosliwosci
histologicznej jako jedno z kryteridw potrzebnych do ustalenia stopnia zaawansowania
klinicznego raka piersi.

Pacjentki, u ktorych w ponad pofowie komdrek guza stwierdzono ekspresje tego
czynnika, sg w grupie wysokiego ryzyka nawrotu choroby, a jego wysoka ekspresja zwigzana
jest z gorszym rokowaniem, ale z lepsza odpowiedzia na chemioterapie i radioterapie.
Ekspresja biatka Ki-67 moze by¢ niezaleznym czynnikiem prognostycznym okreslajgcym okres
wolny od choroby, wymaga to jednak standaryzacji oceny parametru. W przypadku wysokie]
ekspresji Ki-67 chemioterapia moze by¢ brana pod uwage nawet przy rozpoznaniu wczesnego
raka piersi i przy ER dodatnich guzach.

Dlatego tez identyfikacja doktadnej oceny tego markera pozostaje zawsze
wyzwaniem dla patologéw. Niestety, nadal decyzja kliniczna dotyczaca klasyfikacji raka piersi
jest w Wiekszoéci osrodkow podejmowana na podstawie szacunkowej (eyeballing - EB),
subiektywnej ocenie Ki-67, ktora jest podatna na btedy i zaleina od rozbieznoéci ocen
pomiedzy patologami.

Od kiedy Mamoshina i wsp. zaproponowali w 2016 ramy glebokiego uczenia sie w
biomedycynie na podstawie doniesie Xu i wsp. (2014), ktérzy opisali gtebokie uczenie w
analizie obrazéw medycznych, wyzwaniem stato sie usystematyzowanie oznaczania markera
proliferacji przy uzyciu sztucznej inteligencji.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska lek.med. tukasza Futawki: Wykorzystanie
metod komputerowej analizy obrazu do oceny indeksu proliferacyjnego w raku piersi jest
spojng kompilacjg trzech publikacji bedacych odwzorowaniem rozwoju naukowego

Doktoranta.

Dysertacja liczy 55 stron i zawiera obszerny wstep, w ktdrym oprécz podstawowych
danych o podtypach raka piersi Doktorant opisat swojg droge rozwoju naukowego. Wstep

zostat zaopatrzony w 18 pozycji przewaznie anglojezycznego, aktualnego piémiennictwa. Cele
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pracy zostaty przedstawione jasno i jednoznacznie. Zostaty one w petni zrealizowane i

opublikowane w renomowanych czasopismach.

W streszczeniu pracy w jezyku pplskim i angielskim zostaty zawarte najwazniejsze dane

oraz wyniki badan opublikowane przez Doktoranta w renomowanych czasopismach.

W 2016 roku Doktorant opublifkowaf w czasopiémie Anticancer Research swoje
doswiadczenia z zastosowaniem programu internetowego do automatycznej oceny ilosciowe]
ekspresji biatek jadrowych wykrywanych metoda immunohistochemiczng. Na podstawie
analizy materiatu biopsyjnego pobranego od 98 pacjentek z inwazyjnym rakiem piersi Autor
podjat probe wdrozenia aplikacji ImmunoRatio do wystandaryzowania oceny odsetka
komorek nowotworowych w trakcie proliferacji. Uzyskano dos¢ dobrg zgodnosc z rutynowa
diagnostyka histopatologiczng przeprowadzong w Zaktadzie Patomorfologii DCO jednak w 26
przypadkach (ponad %) zakwalifikowano nowotwdr do innego podtypu raka piesi. Duza
dojrzatos¢ naukowa Doktoranta i krytyczna analiza wynikéw pracy spowodowata, ze autor we
wnioskach zawart informacje, ze ImmunoRatio jest przydatny, ale wymaga dalszego

dopracowania, aby mogt zostaé wykorzystany w rutynowej diagnostyce.

Jednoczesnie badacz postanowit zbadac przyczyny rozbieznosci w ocenie indeksu
proliferacji pomiedzy poszczegdlnymi histopatologami biorac pod uwage techniczne aspekty
oceny ekspresji Ki -67. Doktorant postawit pytania czy oceniane sg hotspoty i jaka jest
randomizacja wyboru obszardw do oceny, ile pol jest ocenianych i przy jakim powiekszeniu.
Ponadto zostato postawione fundamentalne pytanie: czy odsetek komorek Ki-67 dodatnich
jest oceniany ,na oko — eyeballing” czy komdrki sa zliczane i jaka intensywno$¢ brazowego
wybarwienia $wiadczy o ekspresji markera. Oceniano wczesniej analizowane przy pomocy
aplikacji ImmunoRatio 98 preparatdw z rozpoznanym inwazyjnym rakiem piersi. Wykazano
istotne rozbieznosci w wynikach i metodach oceny indeksu proliferacji pomiedzy
poszczegolnymi patologami. Wyniki pracy zostaty opublikowane w 2017 roku w czasopismie

Indian Journal of Pathology and Microbiology.

W dalszym etapie rozwoju naukowego Doktorant przeprowadzit analize 95 preparatow
mikroskopowych raka przewodowego in situ. We wspotpracy z ekspertami z dziedziny analizy
obrazu z Wydziatu Informatyki i Zarzadzania Politechniki Wroctawskiej utworzono

referencyjng baze obrazéw i przyporzadkowanych im wartosci indeksu proliferacji. Celem
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pracy byto stworzenie i opracowanie algorytmu do precyzyjnej oceny tego markera w
obrazach mikroskopowych. W metodzie tej zastosowano metode glebokiego uczenia oraz
teorie zbiorow rozmytych. Wykazano, e metoda ta oparta na sieciach neuronowych
przewyzsza skutecznoscig inne, aktualne rozwigzania. Uzyskane wyniki analiz zostaty

opublikowane w biezgcym roku w renomowanym czasopismie Scientific Reports (IF 4,380).

Na podstawie ostroznej oceny wyciggnieto wnioski, ktére catkowicie spetniajg przyjety
cel pracy. Lek.med. tukasz Futawka wykazat istotne réinice pomiedzy stosowanymi przez
patologow metodami ewaluacji indeksu proliferacji oraz rozbieznosci w wynikach jego oceny.
Ponadto stwierdzit, ze aplikacja ImmunoRatio wymaga dalszego dopracowania, aby mogta

zosta¢ wykorzystana w rutynowej diagnostyce immunologicznej.

Jednak najwazniejszym aspektem przedstawionej do oceny dysertacji jest opracowanie
algorytmu do okreslenia indeksu proliferacji w obrazach mikroskopowych opartego na
aktualnych modelach gtebokiego uczenia. Ten aspekt dysertacji pozwala domniemaéd, ze w
najblizszej przysztosci ocena indeksu proliferacji Ki- 67, majagca znaczenie zardwno
prognostyczne jak i predykcyjne, bedzie jednoznaczna i wystandaryzowana. Pozwoli to nam,
klinicystom, wielokrotnie unikng¢ zastosowania toksycznej chemioterapii u niektdrych

pacjentek, a u innych wdrozy¢ intensywna terapie, ktdra poprawi wyniki leczenia.

Na koniec zwracam uwage na drobne uchybienie przy redagowaniu pracy. We
wstgpie, na stronie 15 Doktorant podat przyktady opracowywania algorytméw do oceny
indeksu proliferacyjnego. Algorytm do oceny indeksu proliferacji PathoNet zostat
opublikowany przez Negahbani i wsp [15], natomiast Saha i wsp. [14] opracowali skuteczny
model gtebokiego uczenia sig, ktory obejmuje: warstwe decyzyjng do automatycznego
wykrywania hotspotow oraz opracowanie automatycznej punktacji wskaznika proliferacji. Ta
drobna niedcisto$¢ w zadnej mierze nie umniejsza wartosci przedstawionej mi do oceny pracy.

Catos¢ recenzowanej dysertacji oceniam bardzo wysoko. Petna realizacja
postawionego celu pracy oparta na przeprowadzeniu nowatorskich  badan
eksperymentalnych, zastosowanie wifasciwego instrumentarium  merytorycznego |
statystycznego, a takze swobodne poruszanie sie przez Autora w temacie badar pozwalajg mi
z petnym przekonaniem stwierdzi¢, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lekarza

tukasza Futawki spetnia w catosci warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca

2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
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(Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pozn, zm.). Kieruje do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie lekarza tukasza Futawki do

dalszych etapow przewodu doktorskiego i wnioskuje o wyrdznienie pracy.




