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Charakterystyka Rozprawy

Rozprawa doktorska ,Opracowanie nowych algorytméw uczenia maszynowego dla
heterogenicznych danych biomedycznych” zostala przygotowana przez paniag mgr
inz. Agate Wilk w Katedrze Inzynierii i Biologii Systemoéw Politechniki Slaskiej.
Autorka rozprawy wyznaczyla cztery cele badawcze: i) opisanie heterogenicznosci
wystepujacej na réznych poziomach w danych biomedycznych, ii) opracowanie al-
gorytméw do analizy i modelowania heterogenicznych populacji oraz kohort, iii)
przedstawienie zagadnieri zwigzanych ze strukturalng heterogenicznoécig danych,
oraz iv) zaproponowanie metod agregacji, ktére umozliwiaja wykorzystanie infor-
macji z réznej liczby wektoréw cech odpowiadajacych poszczegélnym modelowanym
obiektom. Ponadto autorka sformulowala dwie tezy: i) indywidualizacja modeli dla
kohorty obiektéw zmniejsza ryzyko zlego uwarunkowania numerycznego zadania
estymacji parametrow, oraz ii) zastosowanie agregacji przy réznej liczbie wektorow
cech dla poszczegolnych obiektow prowadzi do poprawy jakosci predykeji modelu w
poréwnaniu do uzycia tylko jednego wektora na obiekt.
Rozprawe doktorska mgr inz Agaty Wilk stanowi cykl siedmiu artykulow:

1. Izabela Zarczynska, Monika Gorska-Arcisz, Alexander Jorge Cortez, Kata-
rzyna Aleksandra Kujawa, Agata Malgorzata Wilk, Andrzej Cezary Skla-
danowski, Aleksandra Stanczak, Monika Skupinska, Maciej Wieczorek, Kata-
rzyna Marta Lisowska, Rafal Sadej i Kamila Kitowska. ,p38 Mediates Resi-
stance to FGFR Inhibition in Non-Small Cell Lung Cancer”. Cells 10(12):3363
(2021).
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2. Katarzyna Mrowiec, Julia Debik, Karol Jelonek, Agata Kurczyk, Lucyna
Ponge, Agata Wilk, Marcela Krzempek, Guro F. Giskegdegard, Tone F. Ba-
then i Piotr Widlak. ,Profiling of serum metabolome of breast cancer: multi-
cancer features discriminate between healthy women and patients with breast
cancer”. Frontiers in Oncology 14 (2024).

3. Agata Malgorzata Wilk, Krzysztof Lakomiec, Krzysztof Psiuk-Maksymo-
wicz 1 Krzysztof Fujarewicz. ,Jinpact of government policies on the COVID-

19 pandemic unraveled by mathematical modelling”. Scientific Reports 12.1
(2022).

4. Agata Kurczyk, Marta Gawin, Mykola Chekan, Agata Wilk, Krzysztof La-
komiec, Grzegorz Mrukwa, Katarzyna Fratczak, Joanna Polanska, Krzysztof
Fujarewicz, Monika Pietrowska i Piotr Widlak. ,Classification of Thyroid Tu-
mors Based on Mass Spectrometry Imaging of Tissue Microarrays; a Single-
Pixel Approach”. International Journal of Molecular Sciences 21.17 (2020).

5. Agata Matlgorzata Wilk, Emilia Koztowska, Damian Borys, Andrea D’ Ami-
co, Krzysztof Fujarewicz, Izabela Gorezewska, Iwona Debosz-Suwinska, Rafal
Suwinski, Jarostaw Smieja i Andrzej Swierniak. ,Radiomic signature accura-
tely predicts the risk of metastatic dissemination in late-stage non-small cell
lung cancer”. Translational Lung Cancer Research 12.7 (2023), s. 1372-1383.

6. Agata Malgorzata Wilk, Emilia Kozlowska, Damian Borys, Andrea D’Ami-
co, Izabela Gorezewska, Iwona Debosz-Suwiiiska, Seweryn Gatecki, Krzysztof
Fujarewicz, Rafal Suwiriski i Andrzej Swierniak. wmproving the Predictive
Ability of Radiomics-Based Regression Survival Models Through Incorpora-
ting Multiple Regions of Interest”. The Latest Developments and Challenges
in Biomedical Engineering. Red. Pawet Strumitto, Artur Klepaczko, Michat
Strzelecki i Dorota Bocigga. Cham: Springer Nature Switzerland, 2024, s.
163-173.

7. Agata Malgorzata Wilk, Andrzej Swierniak, Andrea d’Amico, Rafal Su-
winski, Krzysztof Fujarewicz i Damian Borys. , Towards the use of multiple

ROIs for radiomicsbased survival modelling: finding a strategy of aggregating
lesions”. arXiv: 2405.17668, (2024).

Pierwszym celem badawczym, ktéry postawila sobie Autorka, bylo opisanie hete-
rogenicznosci wystepujacej na réinych poziomach w danych biomedycznych. Od-
noszac si¢ do pracy Zarczynska et al. (2021), Autorka oméwila heterogenicznosé
na poziomie komoérkowym oraz jej wptyw na efektywna analize danych [1]. Na
podstawie przeprowadzonych analiz danych genomicznych i transkryptomicznych
wykazala, ze w przypadku malych préb zmiennosé wynikajgca z réznic pomiedzy
typami komoérek moze maskowaé poszukiwany mechanizm biologiczny. W zwigzku z
tym bardziej efektywnym podejéciem moze byé analiza danych dla poszczegblnych
typow komoérek niezaleznie, a nastgpnie identyfikacja wspoélnych elementéw. Praca
jest bardzo interesujaca, stanowi wzorcowe polaczenie badai eksperymentalnych z
teoretyczng analizg bioinformatyczna, a uzyskane wyniki maja potencjalnie istotne
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znaczenie terapeutyczne. Warto zaznaczy¢, ze Autorka rozprawy byta jedng z dwoch
0s6b odpowiedzialnych za opracowanie czesci bioinformatycznej. W nawigzaniu do
kolejnej pracy zawartej w rozprawie, Autorka rozprawy omawia heterogenicznosé na
poziomie tkankowym, przedstawiajac metabolomiczng charakterystyke raka piersi
oraz wyniki badani dotyczacych identyfikacji wspélnej sygnatury dla réznych ty-
péw nowotworéw [2]. Praca ta dostarcza wynikéw o potencjalnie istotnym znacze-
niu diagnostycznym. Autorka rozprawy wskazuje, ze pomimo réznic miedzy typami
nowotworéw, odpowiednie przetwarzanie tak heterogenicznych danych pozwala na
wyselekcjonowanie wspélnej sygnatury, wimozliwiajacej precyzyjng klasyfikacje pa-
cjentek z rakiem piersi, przynajmniej w badanych populacjach polskiej i norweskiej.
Dr inz. Agata Wilk byla réwniez odpowiedzialna za kluczows czesé bioinforma-
tyczng tego badania. Kolejnym omawianym przyktadem heterogenicznosci danych
biomedycznych, tym razem na poziomie populacji, sag dane epidemiczne dotyczace
dynamiki COVID-19. W pracy Wilk et al. (2022) zaproponowano algorytm indy-
widualizowane] estymacji parametréw modelu, co pozwolilo na uzyskanie nizszych
bledéw predykcji niz w przypadku niezaleznej lub wspélnej estymacji modeli epide-
miologicznych dla poszczegélnych krajow europejskich [3]. Uzasadniajac potrzebe
opracowania nowej metody szacowania parametréw, Autorka opisuje specyfike da-
nych populacyjnych, w tym przypadku dotyczacych zachorowan na COVID-19. Na
koniec, niejako domykajac pierwszy cel badawczy, Autorka rozprawy analizuje he-
terogeniczno$é danych pochodzacych z obrazowania medycznego. Punktem odnie-
sienia jest tutaj piata praca wchodzaca w sktad cyklu, dotyczaca przewidywania
ryzyka przerzutéw odleglych dla pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem pluc
na podstawie danych klinicznych i radiomicznych [5].

Drugim celem badawczym rozprawy byto opracowanie algorytmoéow do analizy i
modelowania heterogenicznych populacji oraz kohort. Cel ten zostat osiggniety przez
Autorke dzieki jej kluczowemu wkladowi w zaproponowanie nowego podejicia do
szacowania parametréw modeli epidemiologicznych, co dostarczyto nowe narzedzia
do planowania strategii kontroli pandemii [3]. W pracy wykazano, ze zastosowanie
indywidualizowanego podejscia do estymacji parametréw modeli dla kohorty obiek-
téw pozwala na ograniczenie ryzyka niewtasciwego uwarunkowania numerycznego,
jednoczesnie zachowujgc indywidualny charakter obiektéw. Moim zdaniem zapro-
ponowany algorytm estymacji parametréw na podstawie danych epidemicznych jest
wyjatkowy, a wyniki pracy, kwantyfikujace skuteczno$é¢ poszczegélnych administra-
cyjnych metod ograniczania rozprzestrzeniania pandemii COVID-19, sg niezwykle
interesujace. Warto podkreslié, ze praca zostata opublikowana w renomowanym cza-
sopiémie, co dodatkowo $wiadczy o jej wysokiej wartosci naukowej.

Trzecim celem badawczym rozprawy byto przedstawienie zagadnieri zwigzanych
ze strukturalng heterogenicznoscia danych, ze szczegdlnym uwzglednieniem sytuacji,
w ktorej liczba dostepnych wektoréw cech rézni sie dla poszczegélnych obiektow.
Autorka rozwaza przypadki przestrzennego badania molekularnego zdrowych oraz
zmienionych nowotworowo tkanek tarczycy w celu poprawy diagnostyki [4], a takze
analizy danych obrazowych w kontekscie przewidywania ryzyka przerzutéw w re-
gionalnie zaawansowanym nowotworze ptuc [5, 6, 7]. Autorka rozprawy w sposéb
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bardzo klarowny przedstawia zagadnienie strukturalnej heterogenicznosci w oma-
wianych przypadkach, wyjasniajac réznice miedzy wspomnianymi typami danych. I
tak, w technikach molekularnych kazdy pomiar dotyczy okreslonego punktu siatki,
ktora ,pokryta” jest tkanka, co skutkuje rézng liczba wektoréw cech dla poszezegol-
nych prébek. Natomiast w obrazowaniu medycznym wektory cech mogg dodatkowo
roznic sig istotnoscia. Na przyklad jedna z kluczowych cech réznicujacych wektory
cech jest wielko§¢ (objetosé) regionu zainteresowania, z jakiego zostaly wyznaczone.

Czwartym celem badawczym sformulowanym w rozprawie bylo zaproponowa-
nie metod agregacji wektoréw cech lub wynikéw modeli, ktére mogg byé stosowane
zarowno w modelach klasyfikacyjnych [4], jak i przezyciowych [6, 7]. Zapropono-
wane przez Autorke metody agregacji sa szczegélnie przydatne w przypadku, gdy
dane wejsciowe do budowanych modeli predykeyjnych cechuja sie heterogenicznoscig
strukturalng, na przyktad wtedy, gdy dla niektérych obiektéw dostepnych jest wiece;
niz jeden wektor cech, a ich liczba jest zmienna. W pracy Kurczyk et al. (2022) dla
problemu klasyfikacji raka tarczycy z wykorzystaniem danych z obrazowania pro-
teomicznego zaproponowano podejicie oparte na agregacji wynikéow predykeji dla
pojedynczych widm, co umozliwilo osiggniecie znacznie wyzszej jakosci klasyfikacji
niz w przypadku uzycia jedynie usrednionego widma [4]. W mojej opinii bardzo in-
teresujacy jest cykl prac poswieconych przewidywaniu ryzyka przerzutéw odleglych
u pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem phuc, oparty na analizie danych kli-
nicznych i radiomicznych [5,6,7]. W tych publikacjach Autorka rozprawy stopniowo
rozwija stosowane metody, co prowadzi do uzyskiwania coraz lepszych wynikéw pre-
dykeji. Na podstawie osiagnietych przez Doktorantke rezultatéow mozna stwierdzié,
ze zatozony cel badawczy zostal w pelni zrealizowany. Zaproponowane metody agre-
gacji wektoréw cech lub wynikéw modeli umozliwiaja uwzglednienie wielu ognisk
nowotworu oraz ich zréznicowania, co znaczgco poprawia jakosé predykcji w réz-
nych modelach.

Reasumujac, zastosowanie zaproponowanych strategii, takich jak indywidualiza-
cja estymacjl parametréow czy agregacja wynikéw modelowania, pozwolilo osiggnaé
znacznie lepsze rezultaty w poréwnaniu do metod opartych na maksymalnej gene-
ralizacji i uSrednianiu. Sformutowane przez Doktorantke dwie tezy:

1. Indywidualizacja modeli dla kohorty obiektéw pozwala zmniejszy¢ ryzyko
zlego uwarunkowania numerycznego zadania estymacji parametréw.

2. Zastosowanie agregacji w przypadku réznej liczby wektoréw cech dla poszcze-
golnych obiektéow skutkuje poprawsg jakosci predykeji modelu wzgledem wy-
korzystania tylko jednego wektora na obiekt.

zostaly wiec w satysfakcjonujacy sposéb poparte rezultatami opublikowanymi w
przedlozonych pracach i oméwione w rozprawie.
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Ocena Merytoryczna

Przygotowana przez ngr inz. Agate Wilk rozprawe pt. ,Opracowanie nowych al-
gorytméw uczenia maszynowego dla heterogenicznych danych biomedycznych” oce-
niam bardzo wysoko zaréwno pod wzgledem wyboru tematu, jak i zaproponowa-
nych rozwigzan. Doktorantka zrealizowata ambitne cele badawcze, wykazujac sie
przy tym duzg pomystowoscig i starannodcia. Opublikowane przez nig wyniki ba-
dan éwiadczg o jej szerokiej wiedzy z zakresu nauk inzynieryjno-technicznych, w
szczegblnosei w dziedzinie inzynierii biomedycznej.

Chcialabym mocno podkresli¢é osiggniecia Doktorantki, ktére zostaly opubli-
kowane w pracach, gdzie wystepuje jako pierwszy autor [3,5,6,7]. W szczegdlno-
$ci zwracam tu uwage na publikacje, w ktdérej zaproponowano ciekaws metode
szacowania parametréw modeli epidemiologicznych [3]. Dzieki tej pracy mozliwe
bylo opracowanie wiarygodnych narzedzi wspierajacych planowanie strategii kon-
troli pandemii. W mojej opinii, jednym z gléwnych wyzwan zwigzanych z praktycz-
nym zastosowaniem modeli matematycznych jest brak ich odpowiedniej kalibracji. Z
tego powodu z duzym uznaniem odnosze si¢ do rozwigzania zaproponowanego przez
Doktorantke, ktére opiera sie na indywidualizowanym podejéciu do estymacji pa-
rametréw dla kohorty obiektow. Uwazam to podejscie za pomystowe i nowatorskie,
poniewaz pozwala ono na precyzyjniejsze dopasowanie modeli do zréznicowanych
danych populacyjnych, co jest kluczowe w przypadku tak dynamicznych zjawisk jak
pandemie.

Uwagi i Sugerowane Poprawki

Praca zostala napisana bardzo starannie i przystepnie, a jej poszczegdlne czesci two-
rzg spbjng calosé, co umozliwia zrozumienie idei prowadzonych badan oraz ocene
zaproponowanych rozwigzan algorytmicznych. Uwazam, ze nawet osoby niezwig-
zane bezposrednio z omawiang tematyka moga latwo przyswoi¢ sobie poszczegolne
zagadnienia i poszerzy¢ swojg wiedze dzieki lekturze rozprawy. Mimo starannej lek-
tury, dostrzegtam tylko jeden drobny biad edycyjny (na stronach 16 i w angielskiej
wersji na stronie 51 pojawia sie urwane zdanie). Druga, réwnie drobna uwaga kry-
tyczng jest niewielka czytelnosé napiséw na niektérych obrazkach.

Podsumowanie

Dorobek naukowy mgr inz. Agaty Wilk obejmuje lacznie 25 publikacji, z czego
17 artykuléw jest indeksowanych w Web of Science (18. artykul stanowi korekte
innej pracy). H-index Autorki wedlug bazy Web of Science wynosi 4, a jej prace
zostaly cytowane tacznie 40 razy. Natomiast wedtug Google Scholar H-index Autorki
rozprawy réwniez wynosi 4, przy 67 cytowaniach. Uwazam, Ze na tym etapie kariery
naukowej jest to znaczace osiggniecie.

Podsumowujac, stwierdzam, ze recenzowana praca spelnia wymagania okreslone
dla rozpraw doktorskich przez Ustawe z dnia 20 lipca 2018 roku - Prawo o szkol-
nictwie wyzszym i nauce (j.t. Dz. U. z 2023 r. poz. 742, z p6zn. zm.). Biorac pod
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uwage oslagnigte wyniki, dorobek naukowy Doktorantki oraz obowigzujace przepisy
dotyczace stopni i tytuléw naukowych, rekomenduje Radzie Dyscypliny Inzynierii
Biomedycznej Politechniki Slaskiej dopuszczenie pracy do kolejnych etapéw poste-
powania doktorskiego. Jednoczesnie, biorac pod uwage interdyscyplinarnosé badari,
wysokg jako$¢ uzyskanych wynikéw oraz znaczacy dorobek naukowy Doktorantki,
wnioskuje o wyrdznienie rozprawy doktorskiej mgr inz. Agaty Wilk.

Judanin G fﬂ({f/mm’l ska,

dr hab. Zuzanna Szymaiiska

Warszawa, 4 wrzesnia 2024



