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Recenzja rozprawy doktorskiej
»Computational methods for analysis of the tumor
microenvironment in histopathological images'”

Pana magistra Lukasza Raczkowskiego

Wstep

Recenzja dotyczy rozprawy doktorskiej Pana magistra fukasza Raczkowskiego zatytulowanej
wComputational methods for analysis of the tumor microenvironment in histopathological images”.
Praca powstala w roku 2022 na Wydziale Informatyki, Matematyki i Mechaniki Politechniki
Warszawskiej. Promotorem pracy jest Pani dr hab. Ewa Szczurek, prof. uczelni PW. Przygotowanie
recenzji zostalo wykonane na zlecenie Przewodniczacego Rady Dyscypliny Naukowej Matematyka
i Informatyka, Pana prof. dr hab. Andrzeja Tarleckiego. Praca zostata napisana w jezyku angielskim.
Recenzja zostala zorganizowania w postaci odpowiedzi na pytania dotyczace rozprawy doktorskiej Pana
magistra Lukasza Raczkowskiego.

1. Jakie zagadnienie naukowe jest rozpatrzone w pracy i czy zostato ono

dostatecznie jasno sformultowane prze autora? Jaki charakter ma
rozprawa?

Gléwne zagadnienie naukowe podjgte w pracy doktorskiej Pana magistra Eukasza Raczkowskiego
dotyczy opracowania oraz weryfikacji naukowej metod klasyfikacji thanek nowotworowych w obrazach
histologicznych z wykorzystaniem nowoczesnych architektur z glebokimi sieciami splotowymi, jak
rowniez metod dalszego przetwarzania wynikéw klasyfikacji thanek w celu lepszej interpretacji wynikéw
oraz modelowania parametréw przezywalnosci i predykcji odpowiedzialnych mutacji genowych.

Zagrozenie nowotworami stale wzrasta na calym $wiecie, a nowotwory ztoéliwe stanowia narastajacy
problem zdrowotny, spoteczny i ekonomiczny na calym $wiecie. Tylko w Polsce o skali tego problemu
swiadezy liczba nowych zachorowan, ktérych tylko w 2021 roku byto przeszto 170 tys., a tym bardzigj
liczba zgondw, ktéra osiggneta ponad 100 tys. Po chorobach ukladu krazenia nowotwory s3 druga
najczestsza przyczyng zgonow w Polsce, odpowiadajgc za okoto jedng czwarta wszystkich Zgonow,

! Metody obliczeniowe do analizy mikroérodowiska rakowego w obrazach histopatologicznych



a o przezywalnosei pacjentéw decyduje wiele czynnikéw, z ktérych jednym z bardzo istotnych jest
wezesna | precyzyjna diagnoza. Jednym z podejsé do analizy stanéw nowotworowych jest badanie
skanéw odpowiednio przygotowanych wyeinkow  tkanek. Klasycznie badanie tego typu
przeprowadzane jest przez lekarza histopatologa z wykorzystaniem pobranego materiatu od pacjenta
i mikroskopu. Jednakze prowadzone sq intensywne badania naukowe nad zautomatyzowaniem tego
procesu z wykorzystaniem nowoczesnych skaneréw oraz metod automatycznej klasyfikacji obrazéw
z wykorzystaniem nowoczesnych metod uczenia maszynowego oraz sztucznej inteligencyi (ML/AI),
W tym w szezegolnosci tzw. glgbokich sieci neuronowych. W zasadniczej czesci praca doktorska Pana
magistra Lukasza Raczkowskiego wpisuje sie w ten kierunek i dotyczy opracowania nowoczesnych
metod klasyfikacji tkanek nowotworowych w obrazach histologicznych.

Ze wzgledu na istotno$é spoteczng, jak réwniez ztozonosé wyZze]j opisanego problemu automatycznej
klasyfikacji obrazéw histologicznych z cala pewnoscia problem badawczy podjety przez Doktoranta
Pana magistra Lukasza Raczkowskiego ma znaczenie zaréwno w obszarze badan teoretycznych, jak
i aplikacyjnych. Sama rozprawa, z kolei, ma charakter teoretyczno-doswiadczalny.

2. Czy w rozprawie przeprowadzono w sposob wilasciwy analize Zrédel, w tym
literatury Swiatowej, stanu wiedzy i zastosowar w przemysle, co swiadczy
o dostatecznej wiedzy autora? Cgy wrioski z przeglgdu Zrodel
sformutowano w sposdb jasny i przekonywujgcy?

Diagnostyka choréb nowotworowych na podstawie analizy obrazéw histopatologicznych jest
problemem interdyscyplinarnym i jednoczesnie o olbrzymiej wadze spoleczngj. Mimo badan
prowadzonych od lat w tej dziedzinie, ciggle powstaja nowe metody oraz publikacje na ich temat.
Obejmujg one takie dyseypliny naukowe Jak oczywiscie medycyna, ale réwniez fizyka, inZynieria
materialowa, statystyka, jak réwniez informatyka. Stad tez dorobek publikacyjny Jest tutaj olbrzymi, co
wymaga od badaczy doglebnej i cigglej analizy powstajacych opracowan. Doktorant, Pan magister
Lukasz Raczkowski, dobrze radzi sobie z tym zadaniem — w swojej bardzo obszernej rozprawie
odwotuje si¢ on az do przeszto dwustu pozycji literaturowych, réwniez tych w ktérych jest jednym
z autoréw. Swiadezy to o duZej wszechstronnosci i dogtebnym zrozumieniu podjetych przez Doktoranta
zagadnien naukowych, co przyczynito sig do opracowania oryginalnych i skutecznych metod opisanych
w rozprawie doktorskiej. Tym niemniej, liste publikacji przedstawionych w rozprawie mozna by
znacznie rozszerzyé, a szczegblnie o nowsze pozycje, jak réwniez te $cisle zwiazane z tematyka
badawczg Doktoranta — bedzie o tym mowa w kolejnych punktach recenzji.

3. Czy autor rozwigzal postawione zagadnienia, czy uiyt wlasciwej do tego
metody i czy przyjete zatozenia sq uzasadnione?

Glowne zagadnienie naukowe podjete i opisane przez Doktoranta to opracowantie skutecznych metod
uczenia maszynowego do komputerowej diagnostyki histopatologicznej dwéch narzadéw: jelita
grubego oraz phuc, jak réwniez wlasciwych im rodzajéw tkanek. Jednakze praca jest bardzo obszerna
i we wstepie swojej rozprawy Doktorant zdefiniowat szereg szczegblowych zagadnien badawczych.
Istotniejsze do wymienienia s nastgpujace:



B Ocenaniepewnosci (ang. uncertainty) w diagnozie z wykorzystaniem modeli otrzymanych
w wyniku uczenia glebokimi sieciami neuronowymi (rozdz. 1.1.1);

® Detekcja tzw. szumu w etykietach danych (rozdz. 1.1.2);
B Uczenie aktywne (and. active learning; rozdz. 1.1.3);

Wykrywanie informacji semantyczne] za pomoca tzw. metryk przestrzennych
otrzymywanych z obrazéw histopatologicznych w tzw. mikrosrodowiska wokot guza
nowotworowego (rozdz, 1.1.4);

Bayesowska wersja glebokiej sieci splotowej (ang. Bayesian CNN);

Metody uczenia maszynowego umozliwiajace interpretacje wynikéw przez lekarza (ang.
human-interpretable featuresy,

Metody szacowania wspolczynnika przeZywa.lnos'c-i;
Klasyfikacja mutacji genowych wspditowarzyszacych nowotworom pluc;

Warunkowe pola probabilistyczne (ang. conditional random fields — CRF) i ich
zastosowanie do segmentacji wycinkéw histopatologicznych utrwalanych metoda H&E
(ang. hematoxylin-eosin staining),

W Stworzenie nowego zbioru danych histopatologicznych tkanki ptucne;.

Autor rozwiazal postawione zagadnienie, w tym gléwne zadanie, to jest opracowat skuteczne metody
uczenia maszynowego do komputerowej diagnostyki histopatologiczne] narzadéw jelita grubego oraz
pluc w postaci glgbokiej bayesowskiej splotowej sieci neuronowej nazwanej ARA-CNN. Rozwiazat
réwniez wyzej wymienione zadania towarzyszace, o czym bedzie mowa w dalszej czedei recenzji.

Opracowane przez Doktoranta metody zostaly zweryfikowane ekspervmentalnie z wykorzystaniem
zarowno istniejgeych, jak rowniez przez niego opracowanej bazy obrazéw testowych. Zostaly
przeprowadzone liczne eksperymenty, a ich wyniki zostaly dokladnie opisane zardwno w samej
rozprawie, jak I w publikacjach naukowych, o czym réwniez bedzie jeszcze mowa w dalszych punktach
tgj recenzji. ‘

Przedstawione w rozprawie Pana magistra Lukasza Raczkowskiego metody i al gorytmy rozpoznawania
obrazéw histopatologicznych oraz klasyfikacji genowych $wiadczg o jego glebokiej wiedzy
w dyscyplinach matematyka i informatyka. Tematyka ta jest interdyscyplinarna i obejmuje takie
dziedziny jak m.in. medycyna, matematyka, fizyka oraz informatyka. Opracowane przez niego metody

sq na wysokim $wiatowym poziomie, a uzyskane wyniki eksperymentalne plasujg je wérdd Scislej
czotowki rozwigzan swiatowych, tzw, state-of-the-art.

4. Na czym polega oryginalnosé rozprawy, co stanowi samodzielny
[ oryginalny dorobek autora, jaka jest pozycja rozprawy w stosunku do

stanu wiedzy czy poziomu techniki reprezentowanych przez literature
Swiatowg?

Jak juz wspomniano, gléwny nurt badawczy zaprezentowany przez Pana magistra Fukasza
Raczkowskiego dotyczy opracowania oraz weryfikacji naukowej metod klasyfikacji tkanek
nowotworowych w obrazach histologicznych z wykorzystaniem glebokich splotowych sieci
neuronowych. Nie mniej wazne bylo tez opracowanie metod dalszego przetwarzania wynikow



klasyfikacii tkanek w celu lepszej interpretacji wynikéw oraz modelowania parametréw przezywalnosci
i predykeji odpowiedzialnych mutacji genowych.

Rozprawa doktorska Pana magistra Lukasza Rgczkowskiego jest obszerna: zostala podzielona na 3
rozdziatéw gléwnych i liczy 134 strony. Najwazniejsze 2 metody zostaty opisane w rozdziale 3 pt.
»Histopathological tissue classification with Bayesian deep learning” oraz rozdziale 4 pt. ,Deep
learning-based spatial features predict patient survival and gene mutations in lung cancer”.

Gléwne osiagniecia Doktoranta Pana magistra Lukasza Raczkowskiego w te] dziedzinie
[ zaprezentowane w rozprawic doktorskiej mozna podsumowaé nastepujaco.

I. Opracowanie oryginalnej architektury glebokiej bayesowskiej sieci neuronowej ARA-CNN do
klasyfikacji obrazéw histopatologicznych. W szczegélnosci mozna wymieni¢ nastgpujace etapy
tego osiagniecia: '

W Wytrenowanie modelu ARA-CNN na zbiorze Kather et al. zawierajgcym  skany
histopatologiczne oémiu typéw tkanek jelita oraz pomiar dokfadnosci odpowiedzi systemu.

B Zbadanie miar niepewnosci z wykorzystaniem schematu Bayesa przy klasyfikacji réznych
rodzajow tkanek ze skanéw histopatologicznych — miary te moga byé wykorzystane
w innych zagadnieniach wymagajacych klasyfikacji z wykorzystaniem giebokich struktur
neurcnowych,

B Stworzenie system uczenia aktywnego w celu zmnigjszenia nakfadu obliczeniowego
zwigzanego z uczeniem klasyfikatoréw danych histopatologicznych. Wykazanie
przydatnosci pomiaru entropii w celu okredlenia stopnia pewnosci odpowiedzi w celu
usprawnienia i uwiarygodnienia odpowiedzi systemu oraz wykorzystania jako efektywnej
funkeji akwizycji w uczeniu aktywnym.

B Opracowanie metody detekeji blednie oznaczonych prébek danych histopatologicznych.

2. Stworzenie nowego zbioru danych histopatologicznych zawierajacych oznaczone proébki
histopatologiczne pluc (LubLung) oraz uzycie do wytrenowania skutecznego klasyfikatora
réznych rodzajéw tkanki plucnej z wykorzystaniem architektury ARA-CNN. W szczegoinosci
mozna wymieni¢ nastepujace etapy tego osiggniecia:

B Stworzenie nowego zbioru danych SeglumgTCGA gruczolakoraka (rak gruczotowy

adenocarcionoma), atakujacego tkanke nablonkowsg ptuc (LUAD) na podstawie The
Cancer Genome Ailas (TCGA).

B Zaproponowanic nowych metryk analizy mikrosrodowiska rakowego (fumor
microenvironment — TME): metryki rozprzestrzenienia tkanki (TIP) oraz metryki
kompozycji mikroérodowiska rakowego (TMEC).

W Zastosowanie opracowanych metryk TIP oraz TMEC w zadaniach (i) predykeji
przezywalnosci oraz (ii) klasyfikacji mutacji tkanki nablonkowej phuc.

B Zastosowanie modelu warunkowych pél probabilistycznych CRF do segmentacji tkanek
ptuc, zweryfikowanego na zbiorze LubLung.

Oryginalno$¢ rozprawy Pana magistra FLukasza Raezkowskiego polega przede wszystkim na
umiejgtnosei  zaproponowania nowatorskiej i wysoce skutecznej metody klasyfikacji obrazéw
histopatologicznych dla dwéch typow tkanek, tj. jelita oraz pluc. W szezegélnosei ta ostatnia, tj. tkanka
plucna, jest uwazana przez specjalistow histopatologéw za jedna z trudniej szych do klasyfikacji réwniez
przez nich samych, gldwnie ze wzgledu na duzg zmiennogé morfologiczna obserwowang w tkankach
tego typu. Jest to oryginalny dorobek autora Pana magistra Lukasza Raczkowskiego, co zostato
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potwierdzone co najmniej dwiema publikacjami o zasiegu miedzynarodowym i dotyczacymi tege
zagadnienia. Zarbwno zaproponowane metody, jak i otrzymane rezultaty plasujg osiggniecia Doktoranta
wérdd bardzo dobrych opracowail tego typu metod na §wiecie.

Wymienione osiagnigcia Swiadeza o duzej dojrzalofei naukowej Pana magistra FLukasza
Raczkowskiego, ktéry swobodnie porusza sie jednoczeénie w dziedzinach medycyny, matematyki
i informatyki, a w szczeg6lnosci nowoczesnych metod ML/AL :

3. Jaka jest umiejetnosc poprawnego i prrekonywujgcego przedstawienia
uzyskanych wynikow oraz jaki jest dorobek publikacyjny Doktoranta

Rozprawa doktorska Pana magistra Lukasza Rgczkowskiego liczy 134 strony. Napisana jest w jezyku
angielskim i pod wzgledem jezykowym nie zauwazylem niedociagnigé. Praca podzielona jest na 5
rozdziatéw gtownych oraz bibliografie liczaca 222 pozycje literaturowe, w tym artykuly naukowe
ktorych autorem, badZ wspélautorem jest Doktorant. Praca zawiera ponadto spis rysunkéw oraz spis
tabel. Nie zawiera niestety spisu i wyjasnienia skrétow, ktéry — ze wzgledu na liczbe uzytych w pracy
~ bylby niezmiernie cennym ulatwieniem dla kazdego czytelnika tej pracy.

W pracy wymienione zostaly 4 publikacje, w ktérych Pan magister Eukasz Raczkowski jest jednym
Z autorow,

I Raczkowski, L., Mozejko, M., Zambonelli, J. & Szczurek, E. ARA: accurate, reliable and

active histopathological image classifi cation framework with Bayesian deep learning. Scien-
tific Reports 9, 14347 (2019) IF=4,16;

2. Lahnemann, D., et al. Eleven grand challenges in single-cell data science. Genome Biol 21,
31(2020) IF=13.583 (51 autoréw, p. Raczkowski na 39 pozycji);

Raczkowski, L., Pasnik, I, Kukiefka, M., Nico$, M., Budzinska, M.A., Kucharezyk, T., Szu-
mifo, J., Krawezyk, P., Crosetto, N., Szczurek, E. Deep learning-based tumor microenviron-
ment segmentation is predictive of tumor mutations and patient survival in non-small-cell
lung cancer. Tech. Rep. (2021) (10 autordéw, p. Raczkowski autor korespondencyjny).

Jak réwniez wymieniona zostata:

L%

4. Wroblewska, A. & Raczkowski, L. Visual Recommendation Use Case Jor an Online Market-
place Platform.: allegro.pl. Proceedings of the 39th International ACM SIGIR Conference on
Research and Development in Information Retrieval , SIGIR *16, pp. 591-594 (2016);

Jednakze ostatnia praca dotyczy tematycznie zupelnie innego zagadnienia niz gkdwny temat rozprawy.

W przypadku najwaznigjszych publikacji 1-3 w kazdym przypadku mamy do czynienia z duzg, albo
bardzo duz liczbg autordw, co niestety nie utatwia oceny indywidualnego wkladu Doktoranta do kazdej
znich. W przypadku pracy nr 1 oraz opracowanego tam modelu ARA-CNN wymieniony jest wspétautor
p. Marcin Mozejko, o ktérym w rozdziale 3.4.1 napisano ze wspdlpracowat przy projektowaniu

glownych czesei sktadowych tej architektury neuronowej — niestety brak doktadnego opisu, ktéry
z Panow co doktadnie opracowal.

Liczba publikacji nie jest zbyt wysoka, jednakze wystarczajaca w przypadku rozpraw dcktorskich.



4. Jakie sq stabe strony rozprawy i jej glowne wady?

Tekst rozprawy doktorskiej Pana Lukasza Raczkowskiego jest dogé obszemy, a gléwne metody
klasyfikacji danych histopatologicznych zostaly zawarte w dwéch rozdziatach: 3 oraz 4. Mimo istotngj
ztozonoscei opisanych metod, nie znalaztem powazniejszych bledow, czy tez zasadniczych uchybien
merytorycznych. Tym niemniej mam kilka uwag odnosnie przyjetej struktury samej pracy oraz
przeprowadzonych badat, jak réwniez liste uwag i pytaf bardziej szczegblowych. Sa one odpowiednio
przedstawione ponizej w postaci dwéch list.

1.

e

w2

Zupetnie dla mnie niezrozumiate jest umieszczenie w pracy zatytulowanej ,,Computational
methods for analysis of the tumor microenvironment in histopathological images”
I W rzeczywistosci poswigconej metodom analizy obrazéw histopatologicznych rozdziatu pt.
wLow-level image features applied to similarity search in visual product recommendations”,
przedstawiajgcego zupelnie inne i nie powiazane z poprzednim zagadnienie dotyczace
rekomendacji produktéw konfekcji w platformie sprzedazowej allegro.pl. Co wiccej
zZaproponowano tu nieco starsze metod, ktére nie sa uzywane w dalszej czedci pracy. Nie
wiem jaka byta geneza takiej organizacji rozprawy? Rozdziat ten ani nie prezentuje nowych
metod, ani w zaden sposéb nie uzupetnia, czy tez dopelnia zasadniczych metod klasyfikacji
danych histopatologicznych. Nie jest tez odkryciem stwierdzenie, ze metody i cechy
opracowane dwadziescia i wigcej lat temu ustepuja najnowszym metodom bazujacym na
glebokich strukturach neuronowych.

Réwniez pewnym nieporozumieniem jest przydhugi wstep w rozdziale 3, gdzie autor podjat
si¢ wyjasnienia elementarnych modutéw skfadowych splotowych sieci neuronowych,
poczawszy od podstawowej definicji splotu (rozdzial 3.2.3), zmiany rezolucji warstw za
pomocy tzw. pool’ingu (rozdziat 3.2.4) itd. Moduly te sa doskonale znane i mozliwe do
znalezienia np. w popularnej Wikipedii, czy tez licznych stronach internetowych
poswigconych tym zagadnieniom i — niestety — prezentujacych je w znacznie poglebiony
sposdb (np. Deep CV: Advanced Convolutional Layers?).

Bardzo nigjasna jest idea architektury oraz sama architektura glownej sieci neuronowej ARA-
CNN. Rysunek 3.6 jest bardzo ogélny, a okalajacy go opis ogélnikowy (zaledwie 2 strony) —
bez szczegblowej analizy dolaczonego kodu nie bardzo wiadomo jaka jest struktura
poszczegdlnych warstw i polaczes, ale przede wszystkim autor nie wyjasnit dlaczego wlasnie
taka struktura jego zdaniem jest optymalna, i czy tylko do tego, czy tez do innych zadan
klasyfikacji obrazéw. Pytania te, w przede wszystkim odpowiedzi na nie, sa istotne
zwazywszy na fakt fatwo dostepnych i doglebnie opisanych oraz sprawdzonych w réznych
zadaniach ML/AI sieciach, takich jak AlexNet, ResNet-50, Inception, VGG i wiele ich
mutacji. Zasadne jest wigc pytanie, jak np. zaproponowana ARA-CNN dziata w pordwnaniu
np. z ResNet-50 Iub inng podobng siecia? Jaki Jest ich czas uczenia, jaki jest czas odpowiedzi?

Dzialanie sieci ARA-CNN na zbiorze danych histopatologicznych Kathera zostalo
poréwnane wylacznie z wynikami z dwéch prac — Wang et al. [163] oraz Pham [164], obie
z 2017 roku. Zwazywszy na fakt wielkiej popularnosci tego zbioru danych, jak réwniez
znacznej liczby opracowanych metod klasyfikacji, réwniez wykorzystujacych nowoczesne
glebokie sieci CNN, to przedstawione przez Doktoranta pordwnanie z metodami wylgcznie
starszymi jest cokolwiek péjsciem na skroty. W tym kontekécie wniosek ,,Overall, ARA-CNN
achieves excellent performance on the Kather et al. dataset, and scores better than most other

z https://medium.com/deep—learning-demvstiﬁed/deep-cv-advanced-convolutionai—lavers-f358&7e4699f




published methods that utilized the same data for training.” (str. 61) uwazam niezbyt trafny
i nazbyt optymistyczny. W ogéle nie zbadano tez wplywu np. silnej regularyzacji sieci.

W przypadku weryfikacji zaproponowanej struktury neuronowej ARA-CNN réwniez
zasadne bytoby przetestowanie tej struktury ale z innymi zbiorami danych, choéby
zwymienionym w pracy (str. 19), ale niestety nie uzytym zbiorem Breast Cancer
Histopathological Database, opracowanym przez Spanhola et al.

Bardzo ciekawe jest zestawienie niedawnych prac wykorzystujgeych baze Kather et al. Sg to
np. ponizsze prace: ‘

[1] Abbas A., et al.: Delrac: Transfer Learning of Class Decomposed Medical Images in
Convolutional Neural Networks, IEEE Access, 2020;

[2] Tellez D., et al.: Quantifying the effects of data augmentation and stain color
normalization in  convolutional neural networks for computational pathology,
arXiv:1902.06543v2, 2020; (przy okazji ciekawy przyktad normalizacji kolordw
w probkach histopatologicznych — czy warto by co$ takiego zastosowaé do ARA-CNN?);

[3] Kather I.N., et al.: Predicting survival from colorectal cancer histology slides using deep
learning: A retrospective multicenter study, PLOS Medicine, 2019; (kolejna praca
autorstwa Kathera 1 in. na temat przezywalnosci w przypadku raka jelita, szkoda ze
Doktorant nie dostrzegt tej pracy);

[4] Nanni L., et al.. Stochastic Selection of Activation Layers for Convolutional Neural
NetworksStochastic Selection of Activation Layers for Convolutional Newral Networks,
MDPI Sensors, 2020; (bardzo kompleksowe poréwnanie réznych baz obrazéw, réwniez
Kathera ,,CO” — jak w tym poréwnaniu {vypada ARA-CNN?);

[5] Trivizakis E., et al.: A neural pathomics framework for classifving colorectal cancer
histopathology images based onwavelet multi-scale texture analysis, Scientific Reports,
2021; (ciekawe wykorzystanie falek — wavelets — do klasyfikacji bazy Kathera; jest to
niezty przyklad pofaczenia starszych cech tj. falek i nowoczesnych sieci nn.);

[6] Ohata E. F., et al.. A novel transfer learning approach  for the classification
of histological images of colorectal cancer, The Journal of Supercomputing (2021);

(Wregcz wzorcowe poréwnanie réznych metod klasyfikacji na zbiorze Kathera ~ jak wtym
zestawieniu wypada ARA-CNN?);

[7] Bianconi F., Kather J.N., et al. Experimental Assessment of Color Deconvolution and
Color Normalization for Automated Classification of Histology Images Stained with
Hematoxylin and Eosin, MDPI Cancer, 2020; (kolejna praca autorstwa m.in. J.N. Kathera
i opisujgcy metody normalizacji przestrzeni koloréw i Jjej wpltywu na klasyfikacje
obrazéw histopatologicznych jelita ~ czy mozna takg metode zastosowaé w systemie
proponowanym przez Doktoranta? Jesli tak, to czego sig spodziewamy?);

[8] Tsai M-I, Tao Y-H., Deep Learning Techniques for the Classification of Colorectal
Cancer Tissue, 2021; (dobry przeglad dziatania innych metod ML/AI, takich jak m.in.
AlexNet, SqueezeNet, VGG19, GoogleNet, ResNet-50 i roznych optymalizatordw
z wykorzystaniem bazy Kathera; jak w tym zestawieniu plasuje si¢ zaproponowana przez

Doktoranta metoda oparta na ARA-CNN? Czym ta sie¢ jest innallepsza niz te
wymienione?);

Artykutéw w  dziedzinie rozpoznawania obrazéw histopatologicznych, w tym tych
wykorzystujacych bazg obrazéw jelita autorstwa Kathera z zespolem, jest znacznie wigcej (ja
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znalaztem dwa razy wigeej nize te wyzej wymienione). Szkoda, ze Doktorant nie zadat sobie
trudu i tez ich nie znalazt, choéby z ciekawosci poréwnania si¢ z innymi rozwigzaniami
swiatowymi. Skoro juz powstata rozprawa doktorska jako oddzielna publikacja w roku 2022,
to spodziewalbym si¢ nieco wigcej niz prostego ,,reprintu” z jednej, czy dwéch publikacji
Doktoranta sprzed lat. Bardzo cenne byloby tez znacznie szersze wprowadzenie czytelnika
w dziedzing ML/AI w histopatologii, choéby przez zacytowanie nowych publikacji
zwigzanych z tematykg badawcza Doktoranta.

Nie bardzo wiadomo jak Doktorant zmierzyt wplyw niepewnosci oraz uczenia aktywnego,
o ktérych jest mowa w rozdz. 3.5.4. Autor wspomina wplyw dropout oraz wnioskowania
wariacyjnego (ang. variational inference), ale jaki jest ich faktyczny wplyw na dziatanie
systemu? W rozwigzaniach $wiatowych tego typu pomiary dokonuje sie za pomoca tzw.
ablation study, czyli po wylaczeniu danej cechy systemu, mierzymy jaki to ma wplyw na
catodc. Nie jest tez jasne dlaczego mapa probabilistyczna z wyjscia samej sieci, tj. po softmax,
nie moze by¢ wykorzystania wprost do oceny parametry wncertainty? Innymi stowy, jak
obliczanie entropii poprawia dziatanie w stosunku do oceny wielkogci Wwspomnianego
prawdopodobiefistwa na warstwie wyjéciowej sieci.

Podobnie jak w poprzednim punkcie, jak mozemy oceni¢ wptyw zastosowania mechanizmu
Bayesa w proponowanej sieci neuronowej (str. 67)? Inne rozwiazania proponowane
w literaturze, nie maja tego mechanizmu, a osiagaja bardzo dobre rezultaty. Tu réwniez trzeba
by przeprowadzi¢ badania ablacyjne do ARA-CNN.

By¢ moze nicpewno$¢ sieci moina by zmniejszyé poprzez zastosowanie odpowiedniej
metody poprawy jakosci oraz rormalizacji kolordw obrazow histopatologicznych? To
dotyczy réwniez uzywanego przez Dok{oranta zbioru LubLung.

Metoda segmentacji opisana na str. 76 wyglada na bardzo dopasowang do danych
empirycznych, skad te wartosei (np. prég 200)? Czy ta metoda zadziata w przypadku innych
zbiorow danych? A moze mozna by zastosowaé jaka$ metodg optymalizacyjng w tym
miejscu, moze jakas$ prostg sie¢ neuronowg?

Pewnym problemem w przypadku eksperymentéw ze zbiorem LubLung jest stosunkowo
niewielka liczba skanéw (str. 79), jak réwniez pomoc wylacznie jednego specjalisty. Zdajac
sobie sprawe z ograniczen tych zasobow, jednak zadajmy sobie pytanie jaki ma to wplyw na
uzyskane wyniki. Czy praca choéby dwéch specjalistéw, z réznymi sposobami etykietowania
miataby wplyw na metodyke badari?

- Czy do segmentagji obrazéw histopatologicznych mozna by uzyé innych znanych sieci, np.

SegNet, czy tez U-Net? Jaka jest tu przewaga uzycia CRF in ARA-CNN?

Pozostate pytania i uwagi sa nastepujace:

Str. 80 — niejasne stwierdzenie ,,median uncertainty”, jak to Jjest zdefiniowane?

Str. 81 — wspomniana jest wspdlpraca p. Michat Kukietka przy opracowywaniu analizy
przezywalnosci, jaki to byt wplyw?

Str. 82-83 —niejasna zaleznoéé wzoru (4.9) od (4.7), wyglada jakby brakowalo jednego »EXp”.
Str. 84 — wspomniana jest funkcja empirical loss, ale zupeknie nie zostalo wytlumaczone jej
zastosowanie w kontek$cie prezentowanego srodowiska obliczeniowego, m.in. wzér (4.15);

Str. 87 ~ jak zostala zmierzona podana tutaj dokladnosé klasyfikacji; Czy mamy jakies
pordéwnanie do chocby innej sieci neuronowej dla tego zbioru danych?



6. Str. 8% — wspomniane jest niezbalansowanie klas w zbiorze, moze wiec lepiej byto najpierw
zbalansowaé catodé jakgé metoda/ami? Jaki wplyw ma niezbalansowanie na dziatanie
systemu?

7. Str. 90 —autor podaje pozytywny wplyw zastosowania miar TIP oraz TMEC, tak ale te miary
nie zostaly zmierzone na zadnym innym systemie, tj. zbiorze danych oraz sieci neuronowe;.

8. Str. 93 — niejasny jest podziat na partycje treningowe i testowe;

9. Czy mozna zastosowaé inne miary korelacji miedzy genami a obrazami histopatologicznymi?

10. Figure4.11 — pomiary podane sq ,,0n average”, ale to nie zawsze jest dobra miara, szczegoinie
w badaniach medycznych, gdyz gorsze wyniki (missclassification) mogg byé¢ obcigzone
wigkszym ryzykiem np. w przypadku false negative w przypadku tkanek ze zmianami
ROWOtWOrowymi. ‘

Li. W konkluzjach (Sect. 4.5) —warto by dodaé, ze TIP oraz TMEC moga by¢ bardzo uzyteczne,
ale trzeba by sprawdzi¢ wiele wigcej zbiordw danych, chotby dla tego rodzaju raka. Warto
by tez cos wigcej napisaé o transformerach, ktdre juz na dobre weszly do dziedziny
klasyfikacji obrazéw histopatologicznych.

Powyzsze uwagi majg charakter bardziej polemiczny i dotycza dalszego wyjadnienia, badZ tez
rozszerzenia pewnych zagadniefi natury naukowej poruszonych w rozprawie i nie umniejszajg osiagnieé
Doktoranta opisanych w poprzednim punkcie.

3. Jaka jest przydatnosé rozprawy dla nauki?

Opracowane przez Pana magistra Lukasza Raczkowskiego metody klasyfikacji ~danych
histopatologicznych sg wysoce nowatorskie i umozliwiajg osiagniecie wysokiego poziomu dokladnoscei
w klasyfikacji obrazow histopatologicznych tkanek jelita oraz ptuca. Jako$é tych opracowan plasuje je
wsréd bardzo dobrych metod obecnie publikowanych w literaturze $wiatowej. Co wigcej, zapewne
metody te moga by¢ zastosowane do klasyfikacji innych typéw tkanek. Niewatpliwie mogg one by¢ tez
zaadoptowane do klasyfikacji w rzeczywistych warunkach wspomagania diagnostyki medycznej. Stad
tez przydatno$¢ tych metod oceniam bardzo wysoko.

Whnioski koricowe

Podsumowujge stwierdzam, ze postawione w rozprawie zadania badawcze zostaly rozwigzane.
Uzyskane rezultaty stanowig oryginalny wilasny wkiad autora rozprawy Pana magistra FEukasza
Rgczkowskiego w rozwdj dyscypliny naukowej Matematyka i Informatyka. Uzyskane wyniki §wiadczg,
ze Pan Lukasz Raczkowski wykazal sie doglebng znajomoscia najnowszych metod i algorytméw
uczenia maszynowego i sztucznej inteligencii, Jak réwniez dobrym opanowaniem warsztatu
badawczego, a w rezultacie réwniez wysoka dojrzatodcia naukows.

Recenzowang prace oceniam jako spelniajgca wymagania stawiane rozprawom doktorskim.

Whioskuj¢ o jej przyjecie oraz o dopuszczenie Pana magistra Fukasza Rgezkowskiego do
publicznej obrony.






