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Przedstawiona do recenzji praca doktorska jest rozprawg z zakresu wspomaganej komputerowo
obrazowej diagnostyki medycznej, a doktadniej rzecz ujmujac jest poswiecona matematycznemu
modelowaniu i komputerowej symulacji procesu diagnostyki fotodynamiczne;j.

Diagnostyka fotodynamiczna jako uznana i bezinwazyjna metoda postepowania lekarskiego w
rozpoznawaniu stanéw nowotworowych jest stosowana w bardzo wielu dziedzinach medycyny, takich
jak dermatologia, gastroenterologia, urologia, czy pulmonologia. Jej istotg jest zjawisko absorpcji
Swiatta o okreslonej dtugosci fali i wyemitowania Swiatta o innej dtugosci fali w specjalnie podawanej
czynnej substancji (np. Protoporfiryna IX, stosowana przez autora w analizach i eksperymentach),
ktéra selektywnie kumuluje sie¢ w tkankach zmienionych nowotworowo.

W wyniku kontaktu promienia $wiatta z powierzchnig tkanki dochodzi do jego odbicia, zatamania
i wniknigcia do wnetrza tkanki. Swiatto wewnatrz tkanki ulega - wedlug okreslonych zasad -
absorpcji, rozproszeniu oraz, w wyniku zjawiska fluorescencji, zmianie ulega jego oryginalne widmo.
Dzieki temu S$wiatto opuszczajgce tkanke zawiera informacje na temat struktur biologicznych
znajdujacych sie ponizej powierzchni tkanki i przekazujg jg do otoczenia w formie zmienionej energii,
nowego widma optycznego oraz kierunku wyjscia. Aby wydoby¢ z tej informacji fakty uzyteczne dla
diagnostyki medycznej, nalezy z jednej strony poznaé zwiazki pomiedzy uzyskanym obrazem a
procesami zachodzacymi wewnatrz tkanki, a z drugiej, opracowa¢ odpowiednie algorytmy jej
komputerowego przetwarzania. Tej wiasnie tematyce jest poswiecona recenzowana rozprawa
doktorska i dlatego - z poznawczego i praktycznego punktu widzenia - uwazam jg za interesujacg i
wazng dla wspo6iczesnych prac z zakresu komputerowo wspomaganej medycznej diagnostyki
obrazowej.

Rozprawa liczy 175 stron i sktada sie z 8 rozdziatow i spisu literatury obejmujacej 93 pozycje (w
tym 6 oryginalnych prac autora). W 4 pierwszych rozdziatach przedstawiono wprowadzenie w
tematyke, motywacje podjecia tematu oraz cele i tezy pracy, a takze tto literaturowe i informacje
niezbedne dla zrozumienia dalszych czesci pracy. Trzy kolejne rozdzialy zawierajg oryginalne wyniki
autora a rozdziat ostatni podsumowuje rozprawe.

Celem pracy byto wykazanie nastepujacych tez:

1. Jest mozliwe utworzenie modelu matematycznego podpowierzchniowego rozprzestrzeniania sie

Swiatta w wybranej tkance ludzkiej, okre$lonego przez zjawiska absorpcji, rozpraszania i

fluorescenciji.



2. Jest mozliwe utworzenie takiego modelu, ktéry wykorzystujagc metode Monte Carlo jest w stanie
wygenerowa¢ obrazy syntetyczne zgodne pod wzgledem jakoSci z rzeczywistymi
wielospektralnymi obrazami uzyskiwanymi w trakcie procesu fotodynamicznej diagnozy.

3. Utworzony model pozwala na zoptymalizowanie wybranych parametréw procesu akwizycji
obrazow, takich jak kat padania Swiatta, widmo zrodia sSwiatta, odlegtos¢ od powierzchni badanej
tkanki oraz umozliwia jednoznaczne rozroznienie pomiedzy probka tkanki zdrowej i
nowotworowej.

W celu wykazania prawdziwosci powyzszych tez, doktorant okre$lit, przeanalizowat i rozwiazat
szereg probleméw badawczych, z ktérych najwazniejsze mozna ujgé w nastepujgce punkty:

1. Opracowanie modelu tkanki ludzkiej skéry uwzgledniajacego rozktad koncentracji
lluoroforéw i jego wptyw na zjawisko fluorescencji. Analiza zjawiska fluorescencji wymagata
zbudowania modelu tkanki ludzkiej skéry oraz okre$lenia wiasnosci substancji, z ktérych tkanka
jest zbudowana i majagcych wptyw na widmo Swiatta odbitego. Przyjeto, ze gtbwnymi substancjami
odpowiedzialnymi za naturalng autofluorescencje bedg witdkna kolagenowe (kolagen nie jest
jedyna substancjg fluorescencyjng w tkance skoéry, jednakze dominuje nad pozostatymi i jego
wplyw jest najwiekszy na wynikowe widmo), natomiast czasteczki podawanej Protoporfiryny IX
(substancji czynnej) bedg wskazywaty potozenie komorek rakowych. W momencie kontaktu z
padajgcym promieniem $wiatta, kazda z tych struktur w inny spos6b rozprasza i absorbuje energie
posiadang przez fotony. Ponadto, dzieki wiasciwosciom fluorescencyjnym tych substancji
zdefiniowanym poprzez macierz pobudzenia i emisji (excitation-emission matrix - EEM) mozna na
podstawie poczatkowego widma fotonu okresli¢ widmo emisyjne, czyli widmo, z jakim foton
zakonczy interakcje z czasteczky fluorescencyjng. Przyjeto uproszczony model tkanki skéry, ktory
zaktada, ze skora sktada sie tylko z jednej warstwy o parametrach (wspotczynniki zatamania,
pochtaniania, rozpraszania $wiatta) bedacych usrednionymi parametrami wszystkich 7 warstw
tkanki rzeczywistej. Model zakfada, ze w tej hipotetycznej warstwie umieszczone zostajg
substancje fluorescencyjne, zdolne do interakcji ze strumieniem fotonow. Aby jednak wyznaczyé
koricowy efekt tej interakcji bedacy podstawa diagnostyki fotodynamicznej, potrzebna jest
informacja o koncentracji czasteczek substancji czynnej w tkance nowotworowej. Poniewaz
informacja taka w Zrdédtach literaturowych jest niedostepna, autor wprowadzit pojecie
prawdopodobienstwa kontaktu fotonu $wiatta z czasteczkg fluorescencyjng zadawanego na
podstawie badan eksperymentalnych, ktére modeluje proces intensywnosci interakcji w zaleznosci
od koncentracji fluoroforéw. Zaproponowany model, cho¢ wykorzystuje mocno upraszczajgce
zatozenia, okazat sie w przeprowadzonych symulacjach komputerowych skuteczny i dobrze
opisujacy wiasnosci fotodynamiczne rzeczywistej tkanki skory, co potwierdza prawidtowos$c
przyjetych rozwigzan i koncepcji.

2. Symulacja rozprzestrzeniania sie promieni Swiatta w tkance ludzkiej skéry wykorzystujgca
mapy fotonowe. Opracowany algorytm, bazujagcy na metodzie Monte Carlo, symuluje propagacje
Swiatta w osrodkach rozproszonych (takich w ktdrych swiatto ulega interakcji z otoczeniem), a
dane symulacji stanowig statystyczny model rozktadu wartosci energii fotonow w analizowanym
obszarze. W symulacji, oprocz standardowego efektu przedstawiajgcego o$wietlony model tkanki i
wartosci widma odbitego, ujeto dodatkowo zjawiska fluorescencji i podpowierzchniowego
rozpraszania Swiatta. Wymagato to wprowadzenia fotonowej mapy wolumetrycznej, w ktérej
poszczegdlne fotony opisywane sg w odniesieniu do struktury przestrzennej obiektu (powierzchnia



i jego wnetrze), co pozwala miedzy innymi symulowac¢ zjawisko roznej lokalizacji miejsca
wnikania promienia do obiektu i jego opuszczania. Na podstawie opracowanych procedur
symulacji i map fotonowych mozna wygenerowaé obrazy, w ktérych wartos¢ kazdego piksela jest
pewnego rodzaju u$rednieniem wartosci energii fotonéw w jego najblizszym otoczeniu. WyniKki
symulacji postuzyly jako podstawa ilosciowych i jakoSciowych analiz, w celu znalezienia
najlepszych parametrow zrodta Swiatta dla skutecznosci diagnozy fotodynamicznej.

. Analiza wptywu wybranych parametréow Zrédia Swiatta na efektywnos$¢ procesu
fotodynamicznej diagnostyki. W celu szybszego rozréznienia pomiedzy zdrowg czescig tkanki, a
tkankg z komérkami nowotworowymi, konieczne byto znalezienie takiego Zrodta Swiatta, ktére w
jak najwiekszym stopniu zwiekszy kontrast pomiedzy widknami kolagenowymi, a substancja
fluorescencyjng. W tym celu analizowano $wiatlo laserowe o réznej diugosci fali. Dla fali o
dtugosci 360 nm wptyw kolagenu byt dominujgcy. Zwiekszanie dtugosci fali powodowato coraz
wiekszy kontrast pomiedzy kolagenem, a substancja czynng (Protoporfiryny 1X), ktéry okazat sie
najwiekszy dla fali o diugosci 400 nm. Badanie zjawiska fluorescencji kolagenu i substancji
czynnej dla zrodta Swiatta biatego i lampy ksenonowej wykazato, iz chociaz kontrast jest wcigz
akceptowalny, to jednak jest zdecydowanie gorszy w poréwnaniu do poprzednich wynikéw, gdyz
wcigz zauwazalny jest wptyw kolagenu. Najgorszy rezultat zostat uzyskany dla lampy rteciowej, w
Swietle ktorej barwa fluorescencji kolagenu i Protoporfiryny IX byla podobna (czerwona).
Analizie symulacyjnej poddano réwniez zalezno$¢ efektu fluoroscencyjnego od kata padania
promieni $wiatta na powierzchnie tkanki. Z przeprowadzonych badan wynika, iz dla kata ok. 30°
energia fotondbw mapy fotonowej jest najwieksza i maleje, gdy kat ten zmienia sie w jedng lub w
druga strone. Efekt ten zostat potwierdzony analiza wygenerowanych zdje¢ dla réznych katéw
padania promieni. Z uzyskanego rezultatu wynikajg praktyczne wskazéwki dotyczgce sposobu
prowadzenia procedury diagnostyki fotodynamicznej, aby efekt byt najlepiej widoczny.

. Analiza ilosciowa proceséw rozchodzenia sie Swiatta w tkance skéry z wykorzystaniem map
fotonowych. W celu dokfadniejszego zbadania zjawisk zachodzacych w tkance ludzkiej skory
przeprowadzono badania symulacyjne pozwalajgce okre$li¢ iloSciowe zwigzki pomiedzy katem
padania promieni $wiatta na powierzchnie tkanki, katem wyjscia fotonéw na powierzchnie, widma
Swiatta fluoroscencyjnego, maksymalng gtebokoscig wnikania fotonéw do tkanki oraz liczbg
wyemitowanych fotonéw. Uzyskane tu rezultaty sg w petni zgodne z odpowiednimi prawami
fizycznymi, co stanowi kolejne potwierdzenie adekwatnosci zaproponowanego modelu tkanki
skory ludzkiej i skutecznosci zastosowanej metody Monte Carlo do symulacyjnych badan
wiasnosci skory.

Zbadanie zjawiska autofluorescencji i fluorescencji nowotworowej tkanki skory.
Przeprowadzona zostata analiza poréwnawcza obrazéw wielospektralnych dla skéry zdrowej oraz
ze zmianami spowodowanymi rakiem podstawnokomoérkowym skéry (Basal Celi Cancer - BCC),
z ktérej wynika, ze obserwator, bez komputerowego przetworzenia tych obrazéw, nie jest w stanie
ich rozrézni¢, a tym samym poprawnie postawi¢ diagnozy. Na tym spostrzezeniu bazuje
propozycja, aby w celu znalezienia obszarow dotknietych zmianami nowotworowymi,
poréwnywaé¢ widmo obszaréw zdrowych z obszarami z podejrzeniem raka. Jesli w widmie
dostrzegalna jest charakterystyczna warto$¢ maksymalna (Protoporfiryna 1X charakteryzuje sie
tym, ze pod wptywem S$wiatta biatego posiada warto$¢ szczytowg widma emisyjnego w okolicach
624 nm), to mozna wnioskowaé, ze dany obszar zawiera substancje fluorescencyjng, i odwrotnie -
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brak zauwazalnej charakterystycznej luminescencji $wiadczy o braku zmian nowotworowych.
Metoda jednak jest do$¢ mato specyficzna, co utrudnia jej stosowanie w diagnostyce
fotodynamicznej. Obrazy wielospektralne pozwolity takze na analize zdrowej tkanki skory dla
réznych konfiguracji zrédta Swiatta. Badania, w ktérych zmieniano odlegto$¢ oraz kat nachylenia
zrodta Swiatta w stosunku do o$wietlanej powierzchni potwierdzity, ze parametry optyczne tkanki
skory, takie jak absorpcja lub rozpraszanie sg silnie uzaleznione od dlugosci fali padajacego
Swiatta. Zjawisko to nie zostato jednak uwzglednione w modelu tkanki i przyjeto, ze wszystkie
parametry sg state i nie zalezg od dtugosci fali.

Wygenerowanie syntetycznych obrazow tkanki skéry o wiasnosciach zgodnych z obrazami
rzeczywistymi uzyskanymi w trakcie diagnostyki fotodynamicznej. Obrazy wygenerowane za
pomocg algorytmu mapowania fotonow zostaty poréwnane z obrazami rzeczywistymi, powstatymi
wsrod tych samych pacjentow, dla ktérych otrzymano obrazy wielospektralne. Celem byto
pozyskanie obrazow pozwalajacych na p6zniejszg analize pod katem ewentualnego wystepowania
substancji fluorescencyjnych. W trakcie analiz potwierdzono réwniez, ze kolor Protoporfiryny IX
na obrazie rzeczywistym i wygenerowanym jest nierozréznialny dla ludzkiego oka, co $wiadczy
ponownie o prawidtowosci modelu tkanki skéry.

Opracowanie algorytmu analizy wielospektralnych obrazéw. Proces akwizycji obrazéw
wielospektralnych ma wiele wad (reczna rejestracja utrudniajgca synchronizacje, kumulacja
szuméw), ktére znaczaco utrudniajg ich wykorzystanie w diagnostyce fotodynamicznej. Ponadto,
brak informacji o lokalizacji zmiany nowotworowej eliminuje w zasadzie globalne podejscie do
zadania dyskryminacji tkanki zdrowej od zmienionej nowotworowo. Z tego wzgledu,
zaproponowana zostata metoda diagnostyczna, ktéra wychodzi z analizy pojedynczych pikseli
pozwalajacej przypisaé im miare okre$lajgcg zawarto$¢ widma Protoporfiryny IX w widmie
sumarycznym, a nastepnie poprzez kolejne przeksztatcenia oraz segmentacje umozliwia uzyskanie
obrazéw z wyréznionymi obszarami zmian nowotworowych. Dziatanie metody zostato pozytywnie
zweryfikowane w badaniach rdznicowania tkanek zdrowych i nowotworowych oswietlonych
Swiattem biatym badz niebieskim. Dodatkowo skuteczno$¢ metody potwierdzono w diagnostyce
fotodynamicznej przewodu pokarmowego. Efektywno$é algorytmu wynika z faktu, ze niweluje on
efekty uboczne procesu akwizycji obrazéw wielospektralnych i wskazuje potozenie tkanki
nowotworowej takze w przypadku, gdy nie wida¢ jej gotym okiem.

Badania eksperymentalne opracowanej metody diagnostyki fotodynamicznej. W
przeprowadzonych badaniach 25 rzeczywistych obrazéw wielospektralnych dla tkanki zdrowej i ze
zmianami nowotworowymi (18 uzyskanych w $wietle biatym, a 7 w niebieskim) poddano dziataniu
opracowanego algorytmu diagnostycznego uzyskujac prawidtowa lokalizacje = zmian
nowotworowych. ROwniez pozytywny rezultat uzyskano dla wielospektralnych obrazéw
generowanych z wykorzystaniem opracowanego modelu i metody map fotonowych.
Przeprowadzone badania wykazaty, ze mozliwe jest stworzenie modelu tkanki ludzkiej, ktéry w
trakcie symulacji uwzgledniatby takie zjawiska jak podpowierzchniowy transport S$wiatla,
absorpcje i rozpraszanie $wiatta oraz fluorescencje. Dzieki implementacji algorytméw propagacji
Swiatta w osrodkach rozproszonych bazujgcych na metodzie Monte Carlo oraz mapach
fotonowych, udato sie wygenerowac obrazy wielospektralne, ktére sgjakosciowo zgodne obrazami
rzeczywistymi. Opracowany model pozwolit na dokladniejsze zbadanie procesu diagnozy
fotodynamicznej, a w szczegllnosci etapu akwizycji zdje¢, ktérego wynikiem byt dobér



parametréw (kat padania promieni $wiatta, widmo optyczne Zrodta Swiatta oraz jego odlegtosé od
tkanki skéry) korzystnie wpltywajacych na skuteczno$¢ procesu diagnozy. Dzieki zastosowaniu
metod przetwarzania obrazéw wielospektralnych mozliwe jest rozroznienie tkanki zdrowej od
chorej oraz zlokalizowanie zmian nowotworowych. Przeprowadzone badania wymagaty akwizycji
rzeczywistych zdje¢ od pacjentow, ktére uzyskiwane byly w réznych warunkach. Nie miato to
wptywu na skuteczno$¢ opracowanego algorytmu, ktéry okazat sie odporny na zmiany konfiguracji
tkanek i oSwietlenia. Zaproponowany model moze mie¢ duze znaczenie dla lepszego poznania
procesow zachodzgcych w tkance ludzkiej w trakcie diagnostyki fotodynamicznej bez koniecznosci
prowadzenia badar z udziatem pacjentow i kosztownej aparatury.
Obok niewatpliwie warto$ciowych wynikéw, ktére wymienitem, i ktére przesadzaja o pozytywnej
ocenie catosci, dostrzegam w recenzowanej rozprawie rowniez niedostatki. Sg one przede wszystkim
zwigzane z niejasnymi badZ niezrecznymi sformutowaniami lub usterkami redakcyjnymi.
Przyktadowo: brak objasnienia symboli dod dpor stosowanych w tablicy 4.3, U - pseudo inverse ofU
denoted by if (str. 103), the most optimal (str. 155), Prof. hab. dr (strona tytutowa). Ponadto, wydaje
sie, iz teza, ze opracowany model umozliwia jednoznaczne rozréznienie pomiedzy prébka tkanki
zdrowej i nowotworowej, poparta jedynie wycinkowymi badaniami eksperymentalnymi, zostata
sformutowana zbyt mocno.

Reasumujac stwierdzam, iz mgr inz. Andrzej Zacher wykazat sie duzg wiedzg z zakresu
obrazowania medycznego, cyfrowego przetwarzania informacji obrazowej oraz zaawansowanych
metod modelowania matematycznego i symulacji komputerowej, a takze opanowaniem i wiasciwym
postugiwaniem sie odpowiednim warsztatem naukowym. Przedstawiona praca zawiera poprawnie
sformutowany i rozwigzany problem badawczy oraz stanowi istotny i warto$ciowy wkiad w dziedzine
komputerowego wspomagania medycznej diagnostyki obrazowej. Zawarte w niej rezultaty
obejmujace opracowanie modelu matematycznego proceséw fotodynamicznych zachodzacych w
tkance ludzkiej, wykorzystanie modelu do opracowania metody diagnostyki wykrywajgcej zmiany
nowotworowe oraz przeprowadzenie badan eksperymentalnych na obrazach rzeczywistych i
symulowanych, sg oryginalne i zostaly przedstawione w spos6b wyczerpujacy na wysokim poziomie
formalnego matematycznego opisu. Uwazam, ze praca doktorska Pana mgra inz. Andrzeja Zachera
spetnia wymogi stawiane pracom doktorskim przez odpowiednig Ustawe i wnioskuje o dopuszczenie
jej do publicznej obrony.



