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Ogdina charakterystyka rozprawy

Przedlozona do recenzji rozprawa doktorska jest napisana w jezyku angielskim. Liczy
132 strony tekstu, zorganizowanego w 4 rozdziaty. Jest zakoriczona podsumowaniem oraz
obszernym (liczacym 222 pozycje) wykazem literatury. Tematyka pracy bazuje na trzech
oryginalnych artykutach naukowych, ktérych wspétautorem jest Doktorant. Rozdziaty pracy
drugi, trzeci i czwarty, poswiecone s3 kolejno oméwieniu zawartosci artykutow.

Wspdlnym elementem tematycznym wszystkich trzech artykutow jest wykorzystanie
technik analizy obrazéw oraz uczenia maszynowego. Poza tym elementem, pierwszy artykut
rozni sig tematycznie od drugiego i trzeciego. W pierwszym artykule rozwija sie metody
wyznaczania odlegtosci pomiedzy obrazami, na bazie zbioru deskryptoréw, dla potrzeb
wyszukania listy podobnych produktéw w ofercie internetowej firmy wysytkowej Allegro. W
artykutach drugim i trzecim przedstawia sie wykorzystanie autorskiego algorytmu
trenowania bayesowskiej glebokiej sieci neuronowej (ARA-CNN) do zagadnien klasyfikacji
obrazow histopatologicznych tkanek.

Ponizej przedstawiona jest tematyka i krotki opis wynikéw naukowych trzech
publikacji wchodzgcych w sktad rozprawy.

Praca opisana w rozdziale 2, Wréoblewska, A., & Raczkowski, t. (2016, July). Visual
recommendation use case for an online marketplace platform: allegro. pl. In Proceedings of
the 39th International ACM SIGIR conference on Research and Development in information




Retrieval (pp. 591-594), zostata opublikowana w materialach konferencji ACM SIGIR w 2016
roku. Autorzy zaproponowali w niej uzycie kilku niskopoziomowych cech obrazowych dia
zhudowania algorytmu wyszukiwania podobnych produktdw odziezowych w bazach danych
ofert firmy Allegro. Uzyte cechy, bazujgce na kolorach, ksztaitach, histogramach wartosci
ACC {auto color correlogram), EH (Edge histogram), BPP {binary patterns pyramid), JH (joint
histogram), PP (palette power), pochodza z cytowanych w pracy publikacji. lch wybbr, utycie
do zadania rekomendowania podobnych produktow oraz przebadania efektywnoscl
skonstruowanego algorytmu stanowig oryginalne elementy pracy. Efektywnost
zaproponowanych wskasnikéw badano z zastosowaniem metod automatycznych
{bazujacych na istniejacych indeksach w bazach danych) oraz na stosunkowo niewielkim
projekcie eksperymentainym z udziatem ochotnikow.

Praca opisywana w rozdziale 3, Raczkowski, t., Mozejko, M., Zambonelli, J., &
szczurek, E. {2019). ARA: accurate, reliable and active histopathological image classification
framework with Bayesian deep jearning. Scientific reports, g(1), 1-12, zostata wydana w
bardzo prestizowym czasopismie naukowym Scientific Reports w 2019 roku. Autorzy opisujg
w tej pracy oryginalng metode uczenia glebokiej, bayesowskiej, konwolucyjnej siec
neuronowej okreélang skrétem ARA-CNN (accurate, reliable, active convolutional neural
network). Struktura, czy te2 raczej idea uczenia siec przedstawiona jest na rysunku 1 tej
pracy. Polega na realizacji strategii uczenia, udziatem cziowieka / patologa, ktory
podejmuje decyzje o szeregowaniu probek uczgeych. Dia analizowanych probek, obok
przynaleznosci do kias oraz poprawnosci poprzednich decyzji glebokiej sieci neuronowej
oceniany jest dodatkowo parametr opisujacy poziom niepewnosci dia podjgtej decyzji. Na
rysunku 3 w swojej pracy autorzy pokazuja probki obrazow indeksowanych wskaznikami z
niska lub wysoka niepewnoscia. przedstawione fragmenty abrazow dobrze ilustruja
zasadnosé uzytej miary niepewnosci.

Zaproponowana siec i jej scenariusz uczenia sy uzywane do klasyfikacji / analizy
obrazéw histopatologicznych tkanek otrzymywanych w studiach nad nowotworem jelita.
przedmiotem analizy jest baza danych obrazow histopatologicznych (barwionych technika
HE) tkanek jelita, utworzona w 2016 roku, zawierajaca 5000 obrazéw. W zwiazku z tg baza
danych formutuje sig problemy klasyfikacji nadzorowanej, wieloklasowe] {obejmujacej 8 klas)
oraz dwuklasowe]. Dla problemow tych znane 3 wyniki klasyfikacji yzyskiwane réinymi
technikami, publikowane w literaturze.

Autorzy pracy porowntuja swoje podejécie do wynikow klasyfikacji przedstawionych w
innych pracach w literaturze i wykazujg bardzo wysoka skutecznosé swojej metody w
eksperymentach kros walidacyjnych, wyrainie przewy2szajacy poprzednie wyniki. W swojej
pracy omawiajg takze istotny probfem ryzyka przeuczenia (nadparametrvzacji) gtebokich
sieci neuronowych i przedstawiajg wdrozone przez siebie metody ograniczenia ryzyka

przeuczenia,



Publikacia omdwiona w rozdziale 4: Rgczkowski, ., Pasnik, 1., Kukietka, M., Nicos, M.,
Budzinska, M. A, Kucharczyk, T, ... & Szczurek, E. (2022). Deep learning-based tumor
microenvironment segmentation is predictive of tumor mutations and patient survival in
non-small-cell lung cancer. BMC cancer, 22(1), 1001. W recenzowanej pracy doktorskie;
publikacja ta jest zamieszczona jako dokument arxiv'a, jednak w momencie opracowywania
recenzji jest juz opublikowana w dobrym miedzynarodowym czasopismie naukowym
poswigconym wieloaspektowym badaniom chordb i proceséw nowotworowych. Jest ona
poswigcona wykorzystaniu projektu i techniki uczenia glebokich sieci opracowanych w
poprzedniej publikacji, (ARA- CNN} do zagadnien przewidywania przeizycia pacjentow z
nowotworem pluc oraz do wykrywania obecnosci mutacji w wybranym pakiecie gendw na
bazie obrazow histopatologicznych (najlepsze wyniki uzyskano dla genu PDGFRB, ktory
wykazuje wysokg czestodé mutacji przy nowotworze ptuc). Bardzo istotnym elementem
pracy jest element eksperymentalny, obejmujgcy uzyskanie wybarwionych technika HE
obrazéw prébek tkanek nowotworowych 55 pacjentéw z rakiem ptuc. Eksperymentalne
elementy pracy moiliwe byly do uzyskania dzieki zbudowaniu interdyscyplinarnego zespotu
badawczego obejmujacego obok bicinformatykow takze klinicystow i patologéw.

Na bazie fragmentacji obrazéw probek tkanek nowotworowych 55 pacjentéw z
rakiem ptuc przeprowadzono uczenie glebokiej, bayesowskiej sieci neuronowej, opracowang
autorskg technikg ARA-CNN, dla zadania klasyfikacji z 9 klasami. Nastepnie tak przygotowang
sie€ uzyto do analizy danych z bazy TCGA. Zdefiniowano wskainiki/cechy obrazéw, bazujace
na uzyskanych w obrazach tkanek nowotworowych fragmentach oraz ich klasach wykrytych
przez siec ARA-CNN. Uzyto tych cech do przewidywania przezywalnosci pacjentéw z bazy
TCGA oraz do wykrywania mutacji gendw. Do budowy klasyfikatoréw wykorzystywano
techniki laséw losowych oraz metodyke regresji logistycznej. Uzyskano wysokie wskazniki
jakosci klasyfikacji.

Na bazie przeprowadzonych analiz utworzono publicznie dostepne bazy danych,
obejmujace wyniki klasyfikacji fragmentéw obrazéw histopatologicznych tkanek
nowotworowych ptuc, ‘LubLung’, oraz ‘SeglungTCGA'.

Ocena rozprawy

Moja ocena recenzowanej pracy doktorskiej jest zdecydowanie pozytywna.
Recenzowana praca jest opracowanie oryginalnym. lej tresc jest bardzo scisle zwigzana z
trzema oryginalnymi publikacjami, wydanymi w renomowanych czasopismach naukowych (2
prace) lub materiatach miedzynarodowych konferencji naukowych (1 praca). Praca jest
napisana jasno i przejrzyscie.



Praca bazuje na publikacjach wspoétautorskich. W dwdch pracach, opublikowanych w
czasopismach naukowych Doktorant jest pierwszym autorem. Do pracy dotgczono
dokumentacje, ktéra dokiadnie wyjasnia udziat Doktoranta w kazde] z publikacji. Z
dotaczonej dokumentacji wynika, ze Doktorant jest wspotautorem koncepcji prac opisanych
w rozdziatach 3 i 4. Jest autorem tekstu obu tych publikacji. Zaprojektowat |
zaimplementowat algorytm ARA-CNN wykorzystywany w obu tych publikacjach. W publikacji
opisanej w rozdziale 3 zaproponowat i zaimplementowat wska#niki oceny niepewnosci
wyliczanych cech. W publikacji opisanej w rozdziale 4 zaproponowat konstrukcje cech
obrazéw pozwalajgcych na przewidywanie przezywainosci pacjentdw oraz na oceng
wystepujacych w DNA pacjentéw mutacji. Opracowat takie i zaimplementowat algorytmy
analiz obrazéw w duzej skali oraz potoki analiz bioinformatycznych. W publikacji opisanej w
rozdziale 2 byt autorem algorytmow i oprogramowania tam wykorzystywanego oraz
zaplanowat eksperymenty z udziatem ochotnikéw, dia potwierdzenia koncepcii
zaproponowanego algorytmu.

Powyisze zestawienie potwierdza bardzo istotny lub decydujacy wkiad Doktoranta w
powstania wszystkich publikacji, zwtaszcza publikacji opisanych w rozdziatach 3 i 4.

W swojej pracy doktorskiej Doktorant dokumentuje opanowanie
interdyscyplinarnego warsztatu naukowego obejmujacego techniki informatyczne, metody
sztucznej inteligencji oraz uczenia maszynowego, konstrukcje i implementacjg potokéw
analiz bloinformatycznych i elementy wiedzy biologicznej. Doktorant wykazuje sig
zaangaiowaniem, pomystowoscig | motywacja do pracy naukowej. Wyniki artykutéw
zamieszezonych w pracy dokumentujy posiadanie przez Doktoranta kompetencji w zakresie
technik informatycznych, programowania oraz konstrukcji algorytméw.

Koncepcje artykutdw naukowych opisanych w rozdziatach 3 i 4 obejmuja oryginaine
projekty glebokich sieci neuronowych, algorytmy ich uczenia oraz ich zastosowanie do
obrazowania biomedycznego oraz do integracji wynikéw obrazowania z wynikami
eksperymentéw biologii molekularnej, sekwencjonowania DNA oraz danymi klinicznymi.
Koncepcja artykutu opisanego w rozdziale 2 wymagata zaproponowania I stworzenia
algorytmdw wyznaczania niskopoziomowych cech obrazéw oraz ich implementacii.

Warto takze zauwaiy¢, ze w swoim dorobku, widocznym w Internecie, doktorant
posiada takze kilka innych interesujgcych prac naukowych, w tym opublikowanych w
znaczacych czasopismach (Genome Biology), ktore nie zostaly wiaczone do rozprawy, a ktére
dokumentuja jego kompetencje naukowe.

Najwainiejszymi oryginalnymi osiggnigciami przeprowadzonych i przedstawionych w
rozprawie prac Doktoranta, sqw mojej ocenie:

1. Zaproponowanie zbioru niskopoziomowych cech obrazéw dia potrzeb analiz
podobieristwa w



2. Zaplanowanie i przeprowadzenie oryginalnych projektéw wiazacych wyniki
eksperymentalne obrazowania tkanek z technikami uczenia maszynowego.

3. Ooracowanie i implementacja techniki i architektury gtebokiego uczenia ARA-
CNN.

4. Poprawienie znanych wynikéw klasyfikacji obrazowej dla bazy danych obrazow
histopatologicznych tkanek nowotworowych jelita, z wykorzystaniem
opracowanej metody / sieci ARA-CNN.

5. Poszerzenie / systematyzacja istniejacej wiedzy na temat wynikéw iteracji
algorytmow giebokiego uczenia, wskainikéw niepewnosci, interpretowalnosci.

6. Zaproponowanie i przebadanie kilku cech obrazéw histopatologicznych tkanek,
dia raka ptuc, wynikajacych z zastosowania zaproponowanej sieci ARA-CNN.

7. Zaplanowanie odpowiednich analiz danych. Zaplanowanie scenariuszy integracji
danych obrazowania, sekwencjonowania DNA oraz danych klinicznych.

8. Stworzenie i udostepnienie baz danych wynikéw klasyfikacji fragmentéw obrazéw
histopatologicznych tkanek nowotworowych ptuc, ‘Lublung’, oraz ‘SeglungTCGA’.

9. Opublikowanie wynikéw badar w renomowanych czasopismach naukowych.

Pytania do Doktoranta

Do wszystkich prac:

1. Czy Doktorant moze przedstawi¢ bardziej szczegétowo prowadzone prace
programistyczne?

2. Czy do realizacji modelowania i obliczen przedstawionych we wszystkich pracach
wchodzgeych w skfad doktoratu opracowywano dedykowane do nich
oprogramowanie?

3. W jakich srodowiskach?

Do rozdziatu 2:

1. Czy zaproponowang metode wyszukiwania podobnych produktéw poréwnywano
z innymi technikami stosowanymi w takich sytuacjach?

2. Czy zaproponowana metoda ma praktyczne zastosowanie lub potencjat do
rozwiniecia do takiego zastosowania?

Do rozdziafu 3:

1. Rysunek 1 w publikacji opisywanej w tym rozdziale sugeruje, ze role w
trenowaniu sieci ARA ~ CNN odgrywa udziat cztowieka — patologa. Jaka jest



doktadnie rola patologa w uczeniu sieci? Czy nie da sie realizowac tego uczenia w
petni algorytmicznie, co poprawitoby powtarzalnosé i wydolnosc” sieci.

2. W pracy omawianej w rozdziale 2 przedstawia sig bardzo interesujace,
potencjaine zastosowanie metodologii ARA-CNN do wykrywania biednie
etykietowanych prébek. Czy doktorant planuje rozwijanie/weryfikowanie tej
koncepcii, przez jakies analizy nowych danych lub opracowanie dedykowanej
aplikacji?

Do rozdziatu 4:

1. Czy wskazniki t_i oraz m_i zdefiniowane na bazie podziatu obrazéw
histopatologicznych tkanek zaleza od rozdzielczodci, to znaczy od przyjetej liczby
N?

2. Predykcja przezycia pacjenta moze byé dokonana na bazie ogladu zdjeé tkanek
nowotworowych przez klinicyste i patologa. Czy predykcja uzyskana w publikaciji
jest lepsza, gorsza czy poréwnywalna do ocen klinicystéw na bazie tych samych
danych? Czy takie analizy prowadzono?

3. Czy sg dostepne / czy byly brane pod uwage, jakies dodatkowe informacje
dotyczace analizowanych mutacji w genach (RET, KRAS, KEAP1, ROS1, STK11,
MET, ALK, EGFR, TP53, BRAF, DDR2, PIK3CA) u pacjentéw, takie jak czestosci
alieliczne, typy/konsekwencje?

Konkluzja

Praca stanowi podsumowanie oryginalnych badan naukowych, w ktérych
formutowano i weryfikowano oryginalne hipotezy badawcze. Zrealizowano oryginalny plan
badan naukowych, sformutowano i opublikowano oryginalne wnioski.

Osiggniecia i oryginalne elementy rozprawy 53 na pewno wystarczajace do jej ogolnej
pozytywnej oceny. Stwierdzam, ze rozprawa spetnia warunki aktualnie obowigzujacej
Ustawy i wnioskuje o jej dopuszczenie do publicznej obrony.

Ponadto, biorac pod uwagg oryginalnos¢ uzyskanych wynikéw naukowych, ich duiy
potencjal wykorzystania w dalszych badaniach potwierdzony bardzo duia liczbg cytowar (81
cytowan w bazie Google Scholar) pracy przedstawiajacej koncepcig ARA-CNN, wnioskuje
dodatkowo o wyrdznienie rozprawy.



