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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Mikolaja Stryczynskiego
pt. Modelowanie hipertermii onkologicznej z wykorzystaniem
rownan z dwoma czasami opoznien

Podstawa do opracowania opinii stanowi pismo RDIMe 512.16.2023
(RDIMe/132/51/2023) z dnia 28.06,2023 r. Pani Przewodniczace] Rady Dyscypliny
Inzynierii Mechanicznej Politechniki Slaskiej. Promatorem rozprawy doktorskiej jest
prof. dr hab. ini. Ewa Majchrzak.

W ramach opracowanej opinii oceniono trafnodé [ poprawneéé doboru tytulu
rozprawy, analize wynikéw wiasnych, poprawnoesd zastosowanego pismiennictwa,
celu, tezy i zakresu pracy, prakiveznego wykorzystania wynikow badan, wnioskow
koricowych, jak rowniez oceniono czy rozprawa doktorska stanowi oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego oraz czy Kandydat do stopnia naukowego doktora
reprezentuje umiejetnosé samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Oceng
w zakresie ww. kryteridw przedstawiono w rozdziatach: 1. Ogdlna charakterystyka
pracy doktorskiej, 2. Uwagi i komentarze do pracy, 3. Wnioski koficowe,

1. Ogélna charakterystyka pracy doktorskie]

Rozprawa doktorska =zostala poswiecona modelowaniu matematycznemau,
rozwigzaniom dyskretnym ianalizom komputerowym niezwykle zloZonego
zagadnienia biomechanicznegp jakim jest proces oddzialywania strumienia ciepia -
nisko- i wysokotemperaturowego, na uszkodzone tkanki i organy biclogiczne,
wwyniku namnazania sie nieprawidlowych komdrek, zwanych komdrkami
nowotworowymi. Jednym 2z zabiegéw niszczenia kemorek nowotworowych,
stosowanych w praktyce klinicznej jest technika hipertermii onkologicznej, ktdre]
istota polega na miejscowym - lub wrecz punktowym nagrzewaniu uszkodzonych
tkanek w celu ich denaturacji, co prowadzi do niwelacji kemobrek nowotworowych
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zazwyczaj rowniez powodujac niewielkie uszkodzenie zdrowych tkanek. Stosowanie
hipertermii w praktyce i zabiegach lekarskich moie prowadzié do zmniejszania sig
guzow poprzez niwelacje komdérek nowetwoerowych oraz niszezenie biatek 1 struktur
w komobrkach. Technika hipertermii poddawana jest badaniom klinicznym i nie jest
szeroko dostepna. Jedng z trudnodci jest dobor prrez operatora {lekarz onkologiceny)
odpowiedniej dawki strumienia ciepla, jak rowmiei czasu przekazywania tego
strumienia do tkanki nowotworowej. Dla kazdepo przypadku kliniczmego -
uwzgledniajac zloZzonos¢ tkanki biologicene), umiejscowienie nowotworny, funkce
tkanki i komdrek, operator podejmuje indywidulang decyzje dotyczaca dawla
strumienia ciepla oraz czasu oddzialywania, przy czyvm decyzia ta zazwyczaj jest oparta
na dodwiadczeniu klinicznym, eksperymentach medycznych 1 wigze sie z dusyin
ryzykiem popelnienia bledu medycznego, t;. uszkodzenia zdrowych thanek. Na g
kanwie dostrzegam wysoka trafnoéc i potrzebe podjecia, przez Kandydara do stopria
doktora, tematyki modelowania matematycznego tak ziozonege problemu
przekazywania ciepla do tkanek nowotworowych, co wymaga opracowania ilustracy
matematyczne]j zjawisk przeplywu ciepla, jak rdwniei dotyczy zjawisk zaistmiatych
w samych tkankach. S3 to procesy sprezone 1 wieloskalowe, 3 efektem ich
wspdlistnienia jest dynamika zmian temperatury w obszarach nagrzewanych oraz
ocena stopnia zniszezenia nowotworu. Analiza literatury doprowadzila Kandydata do
wniosku, iz stosowanie rdwnania Pennesa lub Cattanen-Vernotte'a de ilustrach
matematycznej dynamiki zmian pola temperatury w tkance nowotworowej nie dalg
poprawnych rezultatow, z uwagi na niejednorodna strukture thanki biclogicane), co
implikuje opdznienia w przekazywanio strumienia clepla w odniesieniu do przyrostu
temperatury {czas relaksacji), jak rowniez w sprzezonym i odwrotnym zagadnieniu
wystepitje opoZnienie przvrosttl temperatury w odniesienin do strumienia
przekazywanego ciepia {czas termalizacii). Autor zauwazyl, iz w literaturze zaczyma sig
stosowad rédwnania z dwoma czasami opdZnien, ale przy zaloZemiu, ze wislkosc
opisujace wlasnosci termofizyczne thanki 53 stale, co z kolei przeczy wynikom badan
eksperymentalnych, poniewaz wraz ze wzrostem temperatury w tkance zmienia sig je)
wiadciwa pojemnodé ciepina odniesiona do jednostki objetosci [cieplo sterowe), jak
rwniez zmienia sie wspdlczynnik przewocdzenia ciepla. Uwzgledniajac waznoid
techniki hipertermii onkologicznej oraz - co podkresla Autor na podstawie
zaawansowanego przegladu literatury nisks skutecznodc modeli matematycznych
w odniesieniu do badarfi eksperymentalnych, zaplanowane i przeprowadzone
wramach pracy modelowanie matematyczne procesu hipertermii - zwlaszeza
wysokotemperaturowej z uwzglednieniem zmiennych parametrdw termofizycznych
stanowig cenny wklad w zakresie wspomagania technik klinicznych, w szczegdlnodci
w zakresie doboru czasu i pozicmu temperatury przyjetych do przeprowad:zenia
zabiegu.
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Badania przeprowadzone w pracy chejmowaty gtownie zagadnienia:

- zaawansowanego modelowania inatematycinego procesow  hipertermil
wysokotemperaturowej poprzez wykorzystanie rownan opisujacych dwa czasy
opdinier (czas relaksacji, czas rermalizacji},

- zaawansowanego modelowania matematycznege  procesdw  hipertermil
dredniotemperaturowej poprzez sprzezenie zwrotne z réwnaniami przeplywu
i uwzglednienie wymiany ciepia z siecia naczyn krwionosnych,

- zaawansowanego modelowania matematycznego proceséw zniszezenia tkanki
nowotworowej za pomaocg wiazki laserowaej,

- ppracowania nowatorsikich schematdw réZnicowych, uwzgledniajacych wzajemne
powiazania pomiedzy wielkodéciami obserwowanymi z wykorzystaniem schematu
niejawnego,

- przeprowadzenia pordwnan z wynikami badan eksperymentalnych dostepnych
w literaturze w celu weryfikacji poprawnodct i zakresdw stosowalnodel ww. modeli
matematycznych,

- przeprowadzenia oryginalnych analiz wrazliwodci i wilasnych analiz oraz
interpretac)i wynikéw po to, aby ocenié przydatnosd wiasnego podejscia do
pozyskania nowej wiedzy ¢ szybkosdci zmian temperatury w tkance nowotworowej,
czasu oddzialywania strumieniem ciepta na tkanke, jak rdwniez do oceny stopnia
Zniszczenia nowotwor

Podjecie tematu przez Kandydata do stopmia doktora uwazam za w peini
uzasadnione, a uzyskane wyniki sa bez wampliwoéici oryeinalne i bardzo cenne dla
dalszego rozwoju techniki hipertermii onkologicznej oraz w calosci mieszcza sie
w dyscyplinie inzynieria mechaniczna.

Praca doktorska liczy 128 stron i zostala podzielona na 6 rozdzialow, dodatkowo
wzhogacona o spis oznaczen, literature oraz streszczenie w jezyku polskim
i angielskim. W Rozdziale 1 Doktorant wprowadza i wyjasnia stosowanie pojed
z zakresu medycyny, jak rowniez formuluje teze oraz cel i zakres rozprawy. Rozdzial 2
zostat poswiecony analizie literatury zorientowanej pod katem modelowania
matematycznego procesu hipertermii onkologiczne). Rozdzial ten liczy 18 stron - tj.
ok. 12% zawartoéci pracy, a spis literatury ujmuje 146 pozycji. Analiza literatury
moglaby by¢ nieco bogatsza, gdyz modelowanie dynamiki wymiany ciepta w tkance
biologicznej jest wysoce ziozonym zagadnieniem. Autor wspomina, ze istniejg modele
oparte o teorie cial porowatych, ale nie analizuje ich w swojej pracy doktorskiej. Zatem
powstaje pytanie: dlaczego pominat t3 analize literatury? Rozdzialy 3-5 stanowia juz
oryginalne wyniki badand, ktére Autor samodzielnie opracowal. Rozdzial 6 jest
podsumowaniem catej pracy oraz zawiera wskazdwki dotyczace daiszych kierunkow
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badar. Ostatnie rozdzialy zawierajg spis literatury oraz streszczenia w jezyku polskim
iangielskim. Struktura pracy jest poprawna i uklada sig w logicana catosc,

Autor postawit teze pracy, iz w przypadku ustracjl matematyczne) zjawiska
hipertermii wysokotemperaturowej nalezy uwzglednic zmienno§¢ parametrow
termofizycznych, a w preypadku nagrzewania laserem nalezy wzig¢ pod uwage
parametry optyczne analizowanej tkanki biologicznej. W celu pracy przyjal zalozenie,
iz czasowo-przestrzenny rozkiad temperatury w badane] tkance bedzie modelowany
za pomoca rownania z dwoma czasami opoénien (czas relaksac]i, czas termalizacii),
a dla przypadku noworwordw potozonych w poblizu wysoko unaczynionych tkanek
nalezy opis matematyczny uzupeinié o rownanie Fouriera-Kirchhoffa dla podobszaru
przeplywi krwi w naczyniach, a nastepnie dodad warunek brzegowy, ktory pozwoli na
powigzanie obu réwnai. Kolejny analizowany preypadek - nagrzewanie tkanki wigzka
$wiatla spolaryzowanego (laser), zostal opisany réwnaniem z dwoma czasami
opdZnien sprzezonym z rownaniem dyfuzji optycznej, gdzie Doktorant uwzglednil
zmienne parametry optyczne tkanki biologicznej. Zardwno teza pracy jak i cel oraz
zakres to ambitne przedsiewziecia Doktoranta, ktérs wymagaja wielu umiegjgtnosci
i plynnoéciw postugiwaniu sie przeksztatceniem fenomenologii zjawisk i procesow na
ilustracje matematyczng, przeksztatceniami algebraicznymi, dyskretyzacjg rownai
stanu, tj. przejfciem na réwnania rdinicowe, opracowaniem algorytmow,
implementacja w postaci programow komputercwych, krytyczna analizg
wprowadzanych danych, prowadzeniem analiz wrazliwoscl, Z tresci pracy wnoszg, iz
Autor opanowal wszystkie ww. wmiejetnosci i stworzyl wiasny warsztat badawcza,

Za oryginalne i twdreze osiggniecia Kandydata uwazam:

- Przeksztalcenia algebraiczne w Rozdziale Z, ktore prowadza do wektorowego
rownania przephywu ciepla w wielofazowym odfrodku niejednorodnym -
przypadek tkanki biologicznej, gdzie Autor uwszglednia zmienng wiasciwg
pojemnodd, zmienng gestodd, zmienny wspdilczynnik przewodzenia ciepla dla
theanki, ktdre to wielkosci sg zalezne od zmiennej stanu (czasowo-przesirzenny
rozkiad ternperatury w analizowane] thance|;

- Opracowanie funkeji aproksymacyinych {rdwnania (2.22)-{2.26]] dla wiadciwej

pojemnnoéci cieplnej i wspdlczynnika przewodzenia, kidre porwalaja na ciagig
zmiane tych wielkosci fizycznych w Bunikcjl temperatury;

- Zaleznodci {2.30), {2.31] ilusrrujace zmiennosc skiadnika metabolicznege
i predkosci perfuzji krwi od temperatury;

- Przeksztalcenia algebraiczne w Rozdziatach 3-5 prowadzace do sformutowania
matematycznych modeli opisujacych proces zmian temperatury w tkance;

- Waszystkie schemary réznicowe w Rozdmialach 3-5 oraz algorytm (Rys. 5.1)
prowadzace do opracowania programow komputerowych, jak rowniez
wykorzystanie dorobku grupy badawczej prof. Ewy Majchrzak, prof. Bohdan
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Mochnacki [79] do stosowania schematn niejawnego jako bezwarunkowo
stabilnego;

- Uwzglednienie w modelu dynamiki hipertermii wysokotemperaturowej procesu
parowania wody i opisanie tego procesu rownaniami stanu,

- Przeprowadzenie analizy doktadnosc: prowadzonych obliczen - Rozdzial 4;

- Przeprowadzenie analiz wrazliwoscl 1 wykonanie interpretacji wilasnej dla
otrzymanych wynikow.

Ww. osiggniecia $wiadcza o orvginalnvm rozwigzaniu problemu badawczego
dotyczacego dynamiki zmian pela temperatury w tkance biologicznej oraz oceny
stopnia destrukeji nowotworu, oo przekiada sig na zastosowanie wynikow w praktyce
klinicznej leczenia pacjentdw mernda hipertermii zmienno-temperaturowej, gdzie
opracowane modele wmoga wspomagad operatora  (lekarz  onkologiczny)
w podejmowaniu decyzji odnosnie naigzenia strumienia ciepta oraz czasu
wykonywania zabiegu. Recenzowanz rozpraws dokforska prezentuje pgdlng wiedze
tepretyczna z zakresu wymiany ciepda w_odrodkach zlozonych, z uwszglednieniem
sprzezerl pomiedzy réwnaniami stanu oraz wielkoskalowego 1 silnie nieliniowego

charakteru analizowanych przez Autora przypadkow hipertermii. Mgr inz. Mikolaj
Stryczyiski wykazal rownie? umiejemosd samodzielnego prowadzenia pracy
naukowej, poniewaz opracowat wlasne funkcje aproksymujgce, schematy rdznicowe,
algorytmy rozwigzywania, programy komputerowe oraz przeprowadzil caly szereg
analiz wrazliwosdci | na tej podstawie opracowal oryginalne wyniki symulacj
komputerowych, ktére zamiescit w Rozdzialach 2-5.

2. Uwagi i komentarze do pracy

W trakcie analizy tredci rozprawy doktorskiej sfomutowano uwagi do Autora, ktore
podzielono umownie na uwagi o charakterze dyskusyjnym oraz uwagi o charakterze
redakeyjnym.

Uwagi o charakterze dyskusyjnym nie wplywajjce na merytoryczng strong pracy

1) Uwzglednienie procesu parowania wody jest oczywiicie poprawne, ale w zakresie
temperatur powyzej 99,62 "C mamy juz do czynienia 2z wrzeniem, czyli
z gwaltownym parowaniem. Czy Autor wzigd taki proces pod uwage?

2) W jaki sposob zweryfikowad wartodci czasu relaksacji i czasu termalizacji? Czy
istnieje zaleznodé pomiedzy tymi czasami? Ktory z tych czasow jest wiekszy, a ktdry
mniejszy i dlaczego?

3) Str. 16: Dlaczego Autor zalozyt tylko warunek brzegowy Neumana dla nagrzewanej
tkanki? Czy mozna tez przyjad warunki brzegowe innego rodzaju?

4) Czy wiadciwa pojemnos¢ cieplna cfT) w rdwnaniu (2.3) jest przyjeta w stalym
cifnieniu czy w state) objetosei?
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5] Str. 24: .. urzadzenie wskazywalo asymptotyczny wzrost mierzonych wartosci
parametrow cieplnych ..." - jakie to bylo urzadzenie i jakie parametry cieplne
zostaly zmierzone lub wyznaczone?

6] Czy Doktorant poirafi wythumaczy¢ wzrost wspolczynnika przewcdzenia clepla
w zakresie temperatur do 100 °C na gruncie dostepnej literatury? Czym taki wzrost
jest spowadowany?

7] Rys. 2.8 1 2.9: Czy mozna zinterpretowad wyniki w ten sposdb, i2 temperatura
w okolicach 55 °C jest najlepsza temperaturg do prowadzenia procesu hipertermii
wysokotemperaturowej?

8) Str. 35: Oryginalny wynik pracy [56] podkresla wkiad grupy badawczej prof. Ewy
Majchrzak w rozwdj modelowania matematycznego dotyczacego oceny stopnia
denaturacji tkanki. Prositbym o komentarz jak to bedzie z powrotem tkanki do
stanu  naturalpege w  przypadku  stosowania  zabiegu  hipertermii
wysokotemperaturowe)?

9] Rdwnanie (3.3} - w jaki sposdb uzyskano prawg strone réwnania?

10)Réwnanie {3.11} - czy moina przyjac inny warunek brzegowy lub kombinac)e
elementarnych warunkdw brzegowwvch?

11}Prosze o podanie interpretacii wynikow przedstawionych na rysunku 3.37

12}Str. 50: Doktorant stwierdza cyt. ,Zapewne potrzebne s3 dalsze badania
eksperymentalne zwizzane z dokladniejszym wyznaczaniem czaséw opdinien”.
Powstaje pytanie jak takie badania przeprowadzic?

13}Rys. 3.5: Dlaczego zawartosé wody w zakresie temperatur 30-90°C jest praktycznie
stala? - parowanie wody rozpoczyna sie jul powyzej 0°C,

14]Prosze o komentarz i interpretacje wynikow przedstawionych na rysunku 3.10.

15)5tr. 63: predkosd krwi v iest niewielka, a pytanie brzmi jaka jest liczba Reynoldsa
dla naczynia krwicnosnego?

16).5tr. 64: Dlaczego Doktorant zadal pozicm temperatury pobocznicy 37 °C?

17} W jaki sposdb powstaty waninki poczatkowe okreSlone zaleinodcia (4.13)7

18}Rys. 4.4, Rys. 4.8: Prosze ¢ autorsks interpretacja wynikow, szczegdinie w zakresie
czasdw zwigzanych z przebiegiem temperatury w wyrégnionych obszarach thanki,

19)Rys. 4.15-4.18: To sa oryginalne wyniki, 2 pytanie brzmi: czy istnieja wartosci
granicine czasu nagrzewania i gestoscl mocy? - tzn. jak krotki moze byé czas
nagrzewania i jak duza moze by gestosé mocy?

20]Rownanie {5.5) - dlaczego wyrazenie po prawej stronie jest dzielone przez dwa.

21)5tr. 87, ostatni wiesz: czy Doktorant prawidiowo uzywa pojecia ,aproksymacji
roznicowej”?

22)Rys. 5.1: Prosze o komentarz do algorytmu obliczen i wyjasnienie zasady dziatania,
Dlaczego w klatce decyzyine] przyieto kryterium ,<=107", czy 0,01 wystarczy, aby
zapewni¢ stabilnosé rozwigzania?

6/8




23|Tabela 5.1: Z czego wynika prezyjecie wartoscl czasow relaksacji | termalizacji? Czy

Doktorant nie powinien wykona¢ analizy wrazliwosci?

24)Rozdziat 6:

a. Str. 108, Whniosek Nr 3: czy nie nalezy rozpatrywad procesu parowania
w zakresie temperarur 0. 9352 <, a w zakresie wyzszych temperatur
analizowaf juz proces wrzenma’

b. Str. 109, Wniosek Nr I Czy konieczne jest rozwigzywanie zagadnienia
innymi metodami, skoro zastosowana przez Doktoranta metoda réznic
skoriczonych it wykorzystanie schematu niejawnego dala pozytywne

rezultamy?

Uwagi o charakterze redakopnym

1) Spis cznaczen: format spisy jest nieczytelny, nie stosujemy Srodkowania kolumn,

51

&)
7)
8}

ale wyrdwnanie do lewe strony:

a. Pojecia pojemnosa cieplne; w termodynamice sa okredlane jako wiadciwa
pojemnosc ciepina substanc ¢ zaznaczeniem w stalym cisnieniu lub w statej
objetosci.

b. Pojecie pojemnosdc clepiner MI/m’K} - stosowane jest w termodynamice
pojecie wiasciwe; pojemnosa cieplne] w statej objetodei lub synonim cieplo
sterowe (Ocheduszko 5., Termodynamika, WNT, W-wa, 1967}

¢. Oznaczenie R, ijednostka miary [ /{mol-K} wskazuja, ze jest to uniwersalna stata
gazowa, a dla konkretne} substanci uZywamy indywidualnej statej gazowej z
jednostka miary J/[kg K]

d. Czywspéltczynnik dyfuzii optycene D nie posiada jednostki miary?

Str. 14 ,czasoprzestrzennych” - piszemy crasowo-przestrzennych, jak rowniez nie

stosujemy w jezyku polskim pojecia obliczerl numerycznych, ale symulacji

komputerowych.

Str. 19, ... basuje” racze] bazuje.

Separatorem miejsc dziesietmych w nomenkiaturze polskie] jest przecinek nie

kropka, przyktadowo w réwnaniu {2.14] liczbe 0.5075 nalezalo przedstawi¢ jako

0,5075.

Tabela 3.2: w opisach kolumn Maksymalna temperatura w punkcie A,

Maksymalna temperatura w punkcie B brakuje jednostki miary,

Str. 74 ... ochltadzalnika ..." - lepie] ptynu chiodzacego.

Str. 74, 3 wiersz od dotu: jest ... tabeli 4.1 ..", a powinno by¢ ,, ... tabeli 4.2 ..."

Rys. 5.10,5.11,5.12,5.19,5.20, 5.21: w legendzie brakuje jednostek miary.
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3. Whnioski koncowe

W posumowaniu recenzii stwierdzam, ze praca_doktorska spelnia wszvstkie
warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca Z2018r. Prawo o szkolnictwie
wyiszym inauce {Dz.U, z 2020r. poz. 85 z poin. zm.]. Wnosze do Rady Dyscypliny
Naukowej Inzynieria Mechaniczna Politechniki $Slaskiej o dopuszczenie mgr ini.
Mikolaja Stryczyriskiego do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.

Ponadto, z uwagi na oryginalne wyniki analiz komputerowych, ich poprawng
interpretacje, opracowanie oryginalnych schematdw réznicowych, opracowanie
programu komputerowego o wysoce ziozone] strukturze danych, mozliwoid
praktycznego zastosowania wynikéw w badaniach klinicznych, jak rdwnie:
empatyczng strone zagadnienia badawczego i samej pracy, wnosze do Rady Dyscypliny
Inzynieria Mechaniczna Pelitechniki Slaskiej o wyrdinienie tej rozprawy dokiorskie.
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