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»Ewolucyjne gry przestrzenne w modelowaniu zjawisk nowotworowych”

Teoria gier, jak pokazuje historia jej wykorzystania w wielu pozornie odleglych od siebie
dziedzinach, okazuje sie mie¢ niezwykle uniwersalny charakter. Zaskakujaco wiele zjawisk
od spotecznych po biologiczne daje sie modelowac jezykiem teorii gier. Szczegdlnym i
waznym obszarem jest opis dynamiki i wzrostu nowotwordw. Podejscie oparte na metodach
teorii gier jest dobrze ugruntowang metodg badawcza, ktora dotad pokazala swojq istotng

uzyteczno$¢ w poprawie zrozumienia mechanizmoéw tworzenia sie nowotworow.

Praca doktorska podlegajaca recenzji wpisuje sie w nurt badawczy, w ramach ktoérego
dynamika wzrostu nowotworu opisywana jest jezykiem gry ewolucyjnej, w ktorej graczami
sq komorki nowotworu. W odréznieniu od najbardziej powszechnego podejscia ‘Srednio-
polowego’, gdzie gra opisana jest modelem dynamicznym opartym na rownaniach
replikatorowych, w pracy podjeto ambitny plan opisu przestrzennego gry, gdzie dynamika
wzrostu opisana jest jezykiem automatow komorkowych, a symulacje prowadzone przy

uzyciu autorskiego oprogramowania GaTher3DEvo.

Praca sklada sie z siedmiu rozdziatlow, z ktorych pierwszy to wstep, zaS ostatni to
podsumowanie, obszernego Dodatku, zawierajacego liczne wyniki (grafiki), uzupetniajace
wczesniejsza dyskusje, oraz dobrze dobrang bibliografie, ktéra zawiera wszystkie niezbedne

odnosniki do badan wczesniejszych, a jedynym brakiem wydaje sie wspomniana we wstepie
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historycznym ksiazka “Theory of Games and Economic Behavior” von Neumanna i

Morgesterna, o ktorym chyba zapomniano.

Pierwszy rozdziat pracy to Wstep, ktéry zawiera bardzo dobre wprowadzenie do wybranych
wlasnosci nowotwordw, ktére sa niezbedne do zrozumienia wynikdw pracy, opis
dostepnych narzedzi informatycznych wraz z ograniczeniami oraz jasno sformutowany cel
pracy, ktérym jest uzyskanie ,bardziej realistycznego” opisu progresji nowotworow
poprzez uwzglednienie cech przestrzennych. Nadto Wstep zawiera krotkie wprowadzenie
do gier ewolucyjnych i ich opisu w jezyku rownan replikatorow. O ile wprowadzenie do
nowotworow jest wiecej niz wystarczajace, to cze$¢ dotyczaca teorii gier jest daleko zbyt
uboga. Bledy typograficzne w wyprowadzeniu rownan replikatoréw zmuszaja do siegniecia
do cytowanej w rozprawie literatury. Jesli miatbym zasugerowac, jak ten fragment rozprawy
powinien wyglada¢, odestatbym (na przyklad) do pracy ,,Spatial evolutionary games and
radiation induced bystander effect” opublikowanej w Archives of Control Sciences przez
M. Krzeélaka i A. Swierniaka (cf. 10.2478/v10170-010-0036-1). W mojej ocenie rozprawy
doktorskie plasuja sie gdzieS w polowie drogi miedzy podrecznikami a pracami
badawczymi lub monografiami, zatem powinny stanowic¢, jak tylko to mozliwe, zamknietg i

samowystarczalng catos$¢, o wartosci naukowej uzupelionej o walor dydaktyczny.

Rozdzial drugi rozprawy zawiera opis metod badawczych. W szczegolnosci znalez¢ tam
mozna opis narzedzia GaTher3DEvo, ktére opracowane zostalo na potrzeby badan
zawartych w rozprawie i shizy do symulacji przestrzennych gier ewolucyjnych.
Oprogramowanie jest otwarte i mozna go znalez¢ w serwisie GitHub. Oprocz wstepnego
opisu programu, w rozdziale mozna znalez¢ algorytm, ktory implementuje sie do symulacji.
Niestety, por raz kolejny opis zawarty w rozprawie jest bardzo oszczedny i miejscami
niejasny. Odniesienie do ,,wzoru 2.2.1” jest mylace, gdyz dotyczy, jak sie domyslam, wzoru
(1) w rozdziale 2.2.1. Zrozumienie algorytmu jest kluczowe dla oceny wartosci wynikow
opartych na symulacjach, zatem wszelkie niejasnosci sq tutaj bardzo szkodliwe. Detale takie
jak brak definicji sasiedztw (von Neumanna i Moora) nie jest pomocny. Definicje te mozna
znaleZ¢ w dalszej czeSci rozprawy, co nadaje jej charakter nieliniowy, znaczaco utrudniajqc
percepcje. Z drugiej strony listing pliku wejsciowego jest szczegotem o niekluczowym

znaczeniu. Aby cho¢ w zarysie zrozumieC dzialanie GaTher3DEvo siegnalem do



repozytorium  https://github.com/aKempski01/3dEVO-python , na ktore trafilem droga

posrednia, przez https://codeocean.com/capsule/3400071/tree/v1. Opis algorytmu, ktory tam

sie znajduje, stanowi wystarczajgce uzupetnienie do zrozumienia dalszych etapéw rozprawy
bez konieczno$ci studiowania kodow Zrédlowych. Niezaleznie od tego, przegladajac
repozytorium, nigdzie nie natrafilem na slad potwierdzajacy autorstwo Pani Hajdowskiej. W
szczegoOlnosci nie wiem, jak potencjalny przyszlty uzytkownik GaTher3DEvo powinien
cytowac uzycie tego oprogramowania. Repozytorium wskazuje dwu ,,Contributors” i nijak
nie da sie ustali¢, czy ktérys z nich jest Pania Hajdowska. Problem jest powazny, gdyz w
rozprawie GaTher3DEvo jest explicite wskazany jako autorskie narzedzie opracowane na

potrzeby pracy, co stanowczo wymaga wyjasnienia.

W dalszej czesci rozprawy przedstawione zostalty wybrane wyniki dla czterech modeli. I
tak, w rozdziale trzecim badany jest archetyp gier ewolucyjnych: model jastrzab-gotagb. W
kolejnych rozdzialach badania dotycza nowotworow prostaty, glejaka mozgu oraz
zastosowania terapii naprzemiennych w leczeniu nowotworéw. Zaprezentowane wyniki
wskazuja na istotne roznice w predykcji zachowan nowotworéw w zaleznosSci od
wymiarowosci problemu (2D, 3D) oraz ewentualnych wiezow (naczyn krwionosnych o
geometrii sferycznej lub cylindrycznej). W kazdym z przypadkow nalezy zgodzic sie z teza
pracy, gloszaca istotng uzyteczno$c¢ gier przestrzennych w modelowaniu wiasnosci istotnie
niedostepnych modelom sredniopolowym opartym na rownaniach replikatorow. W kazdyma
z modeli przedstawiono ciekawe wyniki zalezne nie tylko od wymiarowos$ci problemu, ale
réwniez od geometrii wiezéw i, co bardzo istotne, od dostepnos$ci zasobéw. Praca zawiera
duzo wynikow zaprezentowanych w jasny, graficzny sposob. Brakuje jednak zastawien
otrzymanych wynikow jakoSciowych oraz wuzasadnien dla zastosowanych wartoSci
parametrow. W szczeg6lnos$ci nie wiadomo, co wyptywalo na wybor maksymalnej liczby
generacji w modelowaniu. O ile dla rownan replikatorow mozna, opierajac sie na
klasycznych metodach, okresli¢c zachowanie asymptotyczne i stabilnos¢ ewentualnych
potozen rownowagi, w przypadku modeli opartych na automatach komorkowych,
implementowanych przez GaTher3DEvo, sytuacja jest oczywiScie trudniejsza. Niezaleznie
od tego, uzupehienie dyskusji o zachowanie asymptotyczne badanych gier, chocby oparte
na intuicjach obliczeniowych, byloby wartosciowym dodatkiem. Brak réwniez

wyczerpujacej analizy porownawczej wynikow gier przestrzennych z wynikami
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otrzymanymi dla rdGwnan replikatoréw. Najpelniej analiza przeprowadzona jest dla modelu
jastrzab-golab, gdzie rozwigzania Sredniopolowe sg zaprezentowane. Brak jednak analizy i
wnioskéw. W szczegblnosci wykresy sredniopolowe przedstawiaja zaleznos¢ czestosci
wystepowania dwu typoéw ‘graczy’ w populacji w zaleznosci od czasu wyrazonego w
godzinach, tymczasem wyniki ‘przestrzenne’ zalezne sg od liczby generacji. Uzycie roznych
jednostek znaczgco utrudnia porownanie. Czy w przypadku dynamiki nowotworu nie mozna
okresli¢ skali czasowej, na ktérej widzimy, powiedzmy, 100 generacji komérek? Takie
skalowanie pozwoliloby na porOéwnanie uzyskanych wynikow z wynikami dla réwnan
replikatoréw. Jednak nawet przy zalozeniu braku takiej mozliwosci, mozna pochyli¢ sie nad
wlasnoSciami jako$ciowymi rozwigzan rownan sredniopolowych. O ile w przypadku raka
prostaty elementy takiego porOwnania mozna znalez¢ w dyskusji, o tyle w przypadku
glejaka sq one praktycznie nieobecne. Zachowania asymptotyczne nie sg jedynymi cechami
jakoSciowymi, ktore mozna poréwnac. Podobne por6wnania moga obejmowac, na przyklad,
ewentualne bifurkacje (np. typu Hopfa), jeSli mamy z nimi do czynienia w dynamice
replikatorow. W przypadku modelu dla raka prostaty odniesienie do pracy [164] jest
niewystarczajace, tym bardziej, ze nie wskazano, jakie parametry mial model badany w
porownywanej pracy. Analiza poréwnawcza z pracg [20] dla glejaka jest rowniez bardzo
oszczedna. Zaprezentowana dyskusja ogranicza sie do wskazania ogélnego podobienstwa
wynikow, bez uwzglednienia zachowania dla matej i Sredniej liczby generacji, gdzie wyniki
uzyskane przez GaTher3DEvo s3 w widocznym stopniu niemonotoniczne dla
zaprezentowanych parametrow modelu. Mozna jedynie domniemywac, czy cecha ta moze
wplywac na ewentualne terapie. W rozprawie stusznie podkreslono, ze uwzglednienie
zasobéw wprowadza do modelu nowgq jako$¢. W szczegblnosci wskazano na formalng
analogie z zagadnieniem sterowania w petli zamknietej. Szkoda, Ze nie poréwnano
ewentualnych klas sterowan dopuszczalnych w modelach réwnan replikatoréw i modelach
gier przestrzennych. By¢ moze sg rozne? Ostatni z modeli badanych w ramach rozprawy
obejmuje zagadnienie terapii naprzemiennych. Rozdzial ten jest, w mojej ocenie,
najwazniejszy w catej pracy, Uzyskane wyniki wskazuja, ze dalsze rozwijanie tego kierunku
badawczego jest wazne dla lepszego zrozumienia nowoczesnych terapii leczenia
nowotworow. Jakkolwiek brak jest analizy porownawczej z modelem stosujagcym réwnania
replikatoréw, uzyskane wyniki uwazam za wazne dla rozwoju dziedziny, ciekawe i

nowatorskie.



Rozprawe konczy podsumowanie, w ktorym Autorka wskazuje na obszary, ktore moga
stanowiC naturalng kontynuacje prowadzonych badan. Zaproponowane kierunki sg
obiecujace, gdyz oprocz poszerzenia klasy badanych ukladéw ich wyniki moga stanowic
wstep do skutecznych badan dynamiki wzrostu nowotworéw. Warto jednak zaznaczy¢, ze
twierdzenie, ze zaproponowane modelowanie oparte o przestrzenne gry ewolucyjne jest
,bardziej realistyczne” niz metody ‘klasyczne’, do momentu walidacji eksperymentalnej,
pozostaje hipoteza. OczywiScie uwzglednienie wymiarow przestrzennych w przypadku
modelowania zjawisk, ktore zachodza w przestrzeni stanowi obiecujacy krok, jednak nalezy
znaczy¢, ze modele gier ewolucyjnych nie sg jedynymi kandydatami do zastgpienia modeli
klasycznych: mozna tu wskazaC szeroka klase modeli strukturalnych lub badane przez

fizykow teoriopolowe modele populacyjne na sieciach.

W recenzji, oprocz wskazania zalet badanego modelu i uzyskanych wynikow, zamiescitem
szereg uwag krytycznych oraz aspektow wymagajacych lub wartych wyjasnienia. Jestem
jednak przekonany, ze w trakcie obrony uda sie odpowiedzie¢ na wszystkie z nurtujgcych
mnie dzi$ pytan. Stwierdzam zatem, Ze rozprawa, ktéra recenzuje, spetnia w mojej ocenie
standardy stawiane rozprawom doktorskim, zarowno ustawowe (to jest zgodne z art. 187
ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyziszym i nauce, z pOzniejszymi
zmianami) jak i te zwyczajowe. Wnosze zatem o dopuszczenie Pani Katarzyny

Hajdowskiej do dalszych etapow postepowania o nadanie stopnia doktora.

Z powazaniem,

Jerzy Dajka



