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1. Cel i zakres rozprawy

Rozprawa doktorska mgr inz. Wojciecha Sikory dotyczy szczegotowej analizy danych probek
pobranych od pacjentéw z nowotworem glowy i szyi, w celu opracowania pelnego schematu dla
przetwarzania danych obrazowania spektrometrii mas uzyskanych z probek biologicznych,
wykorzystujacego elementy uczenia maszynowego na pozyskanym zestawie funkcji, a takze
zbadanie jakosci przetwarzania danych. W wyniku przetwarzania dostajemy optymalny zestaw cech
zwigzanych z okreslonymi pikami w widmach masowych, ktore to moga by¢ wykorzystane do
trenowania klasyfikatorow i odkrywania biomarker6w. Schemat ten mozna wykorzystac¢ dla
dowolnego zestawu danych pozyskanego za pomocg obrazowania spektrometrii mas MALDI-TOF,
a uzyskany zestaw cech mozna wykorzysta¢ do identyfikacji i kwantyfikacji biatek oraz do
przygotowania badania klinicznego.

W pracy postawiono trzy hipotezy. Pierwsza twierdzi, ze identyfikacja pikow w spektrach
masowych moze by¢ skutecznie przeprowadzona za pomoca modelowania catego spektrum,
poprzez podzielenie go na czesSci oraz zamodelowaniu ich mieszaninami normalnymi. Druga
hipoteza twierdzi, ze informacja o przestrzennej dystrybucji danych pozyskana z obrazowania
spektrometrig mass skutecznie usuwa redundancje i znacznie zmniejsza wymiarowosc danych, przy
jednoczesnym zachowaniu jakos$ci danych. Ostatnia hipoteza twierdzi, ze identyfikacja
najwazniejszych cech, dla danych heterogenicznych jest mozliwa i skuteczna dzieki wnioskowaniu
na podstawie wielu modeli jednostkowych.



2. Struktura i zawartos¢ rozprawy

Recenzowana praca doktorska obejmuje formalnie sze$¢ gtéwnych rozdzialéw poprzedzonych
wstepem oraz zakonczonych podsumowaniem. Zasadnicza cze$¢ rozprawy liczy tacznie 105 stron,
a ponadto zawiera spis bibliografii liczacy 78 pozycji oraz spis rysunkow i tabel.

Praca rozpoczyna sie wstepem, w ktérym przedstawiono motywacje, cele oraz tezy postawione w
rozprawie. Zdaniem Autora, gldwnym celem rozprawy bylo przygotowanie solidnego schematu dla
przetwarzania danych obrazowania spektrometrii mas uzyskanych z probek biologicznych
pobranych od pacjentéw z rakiem. Zastosowanie uczenia maszynowego na pozyskanym zestawie
funkcji pozwolito na wytrenowanie dobrze dzialajacych klasyfikatoréw oraz na ulepszenie procesu
modelowania widma na etapie detekcji pikow. Proponowany schemat zapewnia rowniez zestaw
cech, ktére mozna wykorzysta¢ do identyfikacji i kwantyfikacji biatek, a nastepnie do
przygotowania badania klinicznego.

W rozdziale 2 przypomniano podstawowe informacje na temat samej spektrometrii mas oraz
obrazowania z jej wykorzystaniem. Pokrdtce wyjasniono znaczenie analizy danych obrazowych
probek biologicznych oraz wprowadzono gtdwne pojecia z tym zwigzane. Wyjasniono tez proces
pozyskiwania widm masowych i roznice miedzy technikami spektrometrii mas.

Rozdziat 3 zawiera szczego6towy opis danych wykorzystanych podczas eksperymentow. Opisano
krok po kroku proces przygotowania probek oraz akwizycji danych, wraz ze wszystkimi waznymi
parametrami i specyfikacjq zastosowanego spektrometru masowego. Przedstawiono réwniez
wstepne kroki niezbedne dla przygotowania surowych danych na potrzeby identyfikacji pikow.

W rozdziale 4 zawarto przeglad obecnie stosowanych metod detekcji pikow dla danych z
wykorzystaniem spektrometrii mas. Ich celem jest identyfikacja wszystkich pikéw w sygnale, ktére
odpowiadajq rzeczywistemu skladnikowi, a takze i przeksztalcenie duzej grupy punktow danych w
odpowiednio maty zestaw cech, wystarczajacy dla dalszej analizy. Po wykryciu piku dane te moga
by¢ dalej analizowane, np. w celu odkrycia lub klasyfikacji biomarkerow.

Rozdziat 5 zawiera opis wykorzystanej metody wykrywania pikow za pomocg modelowania widma
w oparciu o mieszaniny Gaussa. Kolejno opisano stosowane metody podziatu widma na mniejsze
fragmenty, a nastepnie proces dopasowywania modeli mieszanin Gaussa do fragmentéw wraz ze
szczegOtowym opisem algorytmu oraz procesem wyboru optymalnej liczby skladnikow mieszanki.
Na koncu rozdziatu przedstawiono wyniki implementacji metody detekcji pikow do danych
testowych.

Rozdziat 6 dotyczy inzynierii cech, ktorej celem jest redukcja wymiarowosci od zestawu tysiecy
Gaussowskich sktadowych modelu widma do matego zestawu cech wykorzystujacych rzeczywista
wiedze o procesie akwizycji danych MSI. Zastosowano tu autorskie wykorzystanie przestrzennego
rozktadu cech w celu ulatwienia catego procesu inzynierii cech. W rozdziale podano szczegotowy
opis zastosowanych metod oraz catego procesu inzynierii funkcji.

W rozdziale 7 przedstawiono zastosowanie metod statystycznych i uczenia maszynowego do
szkolenia klasyfikatoréw zdolnych do przewidywania nowej obserwacji na podstawie
przetworzonych danych. Opisano strategie podziatu zbiorow danych na zestawy szkoleniowe,
testowe i walidacyjne, a takze obszerny zestaw narzedzi stuzacy do porownywania modeli i oceny
wydajnosci.

W rozdziale 8 opisano algorytmy uzywane do szkolenia klasyfikatoréw, a w szczegélnosSci oparty
na regresji logistycznej oraz wykorzystujacy sieci neuronowe. Nastepnie porownano wydajnosci
klasyfikacji dla obu tych algorytméw oraz przedstawiono szczegdtowy opis oceny waznosci cech.

W podsumowaniu omowiono wyniki przeprowadzonych eksperymentow, wyciagniete wnioski oraz
plany przysztych badan.



3. Najwazniejsze osiagniecia rozprawy

Biorac pod uwage zawarto$¢ pracy oraz pozytywna ocene jej tresci merytorycznej, za gldéwne
osiggniecia Autora nalezy uzna¢ opracowanie szczegotowego schematu przetwarzania danych
obrazowania spektrometrii mas uzyskanych z probek biologicznych pobranych od pacjentow z
rakiem oraz wykonanie szczegotowych badan wraz z prezentacja uzyskanych wynikow. Nalezy
zauwazyc¢, ze Autor podjat sie realizacji bardzo ciekawego oraz istotnego z punktu widzenia
praktycznych zastosowan tematu badawczego.

Najwazniejszymi elementami rozprawy, decydujacymi o jej wartosci naukowej i badawczej, sa:

1. Opracowanie procesu analizy danych MALDI-TOF MSI ze szczeg6lowymi etapami wykrywania
pikow, filtrowania szuméw oraz metod inzynierii cech, ktére ostatecznie prowadzq do dobrze
zdefiniowanego i nieredundantnego zestawu funkcji, ktére mozna wykorzysta¢ do szkolenia
poprawnie dziatajacych klasyfikatorow.

2. Zbadanie procesu podzialu widma dla modelowania jego poszczeg6lnych czesci oraz propozycja
wskaznikow okreslajacych cele tego procesu i propozycja nowej metody podziatu tegoz widma.

3. Nowatorskie zastosowanie podejmowania decyzji w oparciu o rozklad przestrzenny podczas
inzynierii cech danych MSI oraz podczas procesu wykrywania otoczki izotopowej.

4. Poprawnosc pracy i uwagi krytyczne

Poprawnosc¢ tresci rozprawy nie wzbudza zastrzezen, a stwierdzenia w niej zawarte stanowiq
podstawe do kontynuowania badan, co wynika w szczego6lnosci z przedstawionych podstaw
teoretycznych popartych wynikami przeprowadzonych badan eksperymentalnych.

Jednoczesnie Autor nie ustrzegt sie pewnych drobnych niedociggnie¢, a wsrod uwag o charakterze
krytycznym, a po trosze i dyskusyjnym, mozna wymienic¢ nastepujace:

1. Czy proponowany schemat postepowania daje znaczng przewage (jesli tak, to w czym) nad
innymi algorytmami opisywanymi w literaturze? Czy opisana w pracy modyfikacja algorytmu
EM zostata przetestowana na innych danych (w celu potwierdzenia jej skutecznosci)?

2. Zdaniem Autora proponowany proces redukcji z wykorzystaniem metod statystycznych
prowadzi do znacznego zmniejszenia wymiarowosci danych. A czy to samo mozna uzyskac
innymi metodami? Jaka jest zaleta takiego (proponowanego) podejscia?

3. Czy ocena waznosci cech dla zastosowanych klasyfikatoréw jest zbiezna z ogélna oceng
specjalisty (lekarza analizujacego te zdjecia)? Wyniki testow przedstawione pracy réznia sie
zwykle o kilka punktow procentowych, wiec raczej nie mozna twierdzic¢, ze ktoras metoda jest
wyraznie lepsza od pozostatych (zalezy to tez w duzej mierze od danych wejsciowych).

4. Czy proponowane rozwigzanie zostato zaimplementowane w formie gotowej aplikacji,
mozliwej do zastosowania w badaniach medycznych? Czy taka aplikacja moze by¢ w pehni
zautomatyzowana (uruchamiamy na dowolnym zbiorze danych bez ingerencji lekarza), czy tez
trzeba za kazdym razem dobiera¢ pewne parametry wejsciowe kierujac sie wiedza ekspercka,
aby otrzymac poprawne wyniki?

5. Drobne uwagi szczeg6towe (najwazniejsze):

* Str. 5, 17, 21, 25, ... — niejednakowa (r6znej wielkosci) czcionka uzyta na rysunkach.

* Str. 17, 24, 62, 68, ... — troche zbyt mata czcionka w opisach na rysunkach.

» Str. 48 — niepotrzebnie pogrubiona cata linia (a nie tylko stowo kluczowe) w pseudokodzie.

» Str. 50 — brak przecinka (na koncu) we wzorze (11).

 Str. 79, 81, 83, ... —tabela wystaje poza marginesy tekstu (dotyczy wszystkich duzych tabel).



5. Podsumowanie

Przytoczone wyzej uwagi dyskusyjne nie umniejszajq zastug Autora ani nie kwestionuja przedsta-
wionych osiggnie¢, a opisywana w pracy problematyka dotyczy aktualnych i interesujacych
zagadnien naukowych. Recenzowana praca zastuguje na pozytywng ocene merytoryczng i wnosi
istotny oraz oryginalny wkiad w dyscypline inzynieria biomedyczna. Postawione cele i zadania
pracy zostaly zrealizowane, a jej tematyka wpisuje sie we wspotczesny nurt badan w tym zakresie.

Stwierdzam zatem z pelnym przekonaniem, ze opiniowana rozprawa mgr inz. Wojciecha Sikory pt.
,Machine learning-based workflow for the analysis of MALDI-TOF mass spectrometry cancer
data” zawiera samodzielne rozwigzanie waznego 1 istotnego problemu naukowego. Recenzowana
praca doktorska speilnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim, zgodnie z Ustawg z dnia 20
lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, art. 187 (Dz. U. z 2023 r. poz. 742, 1088,
1234), w dziedzinie nauk inzynieryjno-technicznych, w dyscyplinie inzynieria biomedyczna, tak
wigc wnosze o przyjecie rozprawy 1 jej dopuszczenie do publicznej obrony.
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