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rozprawy doktorskiej mgr inz. Katarzyny Fratczak
pt. Dimensionality reduction and feature selection methods in the
problems of grouping and classification of molecular imaging data

Formalng podstawg opracowania recenzji jest pismo Przewodniczacego Rady Dyscypliny Inzynieria
Biomedyczna Politechniki Slaskiej, prof. dr hab. inz. Marka Gzika, z dnia 03.11.2022 r. Oceny rozprawy
doktorskiej dokonano wedtug kryteriow okreslonych w ustawie z 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce. Promotorami rozprawy doktorskiej sg prof. dr hab. inz. Joanna Polanska oraz dr hab.
Monika Pietrowska, prof. NIO.

Charakterystyka rozprawy

Rozprawa napisana jest w jezyku angielskim, liczy 118 stron. Sktada sie z dziewieciu rozdziatéw,
bibliografii zawierajgcej 40 pozycji, spisdw tabel i rysunkdw, listy skrétéw oraz informacji na temat
finansowania. Praca poprzedzona jest streszczeniami w jezyku angielskim i polskim.

Tezy pracy sg nastepujgce:

1. Adaptive baseline correction and Gaussian mixture model feature extraction significantly reduce
the data dimensionality without losing biological information.

2. Introducing the intelligent construction of training datasets utilising information about the
heterogeneity of tissue subtypes improves the classification quality.

3. The proposed method of feature selection using adaptive scoring allows for covering the
heterogeneity of the cancer dataset and finding the robust final signature of cancer.

We wstepie rozprawy Autorka przedstawita motywacje, zawarta cel i tezy pracy oraz opisata zawartos¢
poszczegdlnych rozdziatéw.

W rozdziale drugim, Biological background, omdwiono zagadnienia biologii molekularnej,
histopatologii, proteomiki klinicznej i lipidomiki.

Rozdziat trzeci, Mass spectrometry, stanowi wprowadzenie do spektrometrii masowej. Opisano
techniki spektrometrii, a w szczegdlnosci technike wykorzystywang w badaniach, matrix-assisted laser
desorption and ionization, MALDI-TOF. Opisano zastosowanie tej techniki do identyfikacji peptydéw
jako biomarkeréw nowotworowych oraz obrazowania przestrzennego materiatu biologicznego.

W rozdziale czwartym, Materials, opisano dane biologiczne, ktére sg przedmiotem badan. Pierwszy
zbidér danych wykorzystywany w badaniach obrazowania peptydéw i lipidéw zawiera cztery zestawy



prébek nowotwordw gtowy i szyi. Drugi zbidr wykorzystywany w badaniach obrazowania na podstawie
mikromacierzy tkankowych zawiera sze$¢ zestawdw prébek réznych nowotworow.

W rozdziale pigtym, Pre-processing of molecular imaging data, opisano procedure przygotowania
danych do klasyfikacji. Obejmuje ona ,czyszczenie” danych — detekcje i usuwanie btedéw, szumow i
obserwacji odstajgcych, ,wyréwnywanie” widm oraz modelowanie widm za pomocg mieszaniny
rozktadéw Gaussa.

Rozdziat szésty, Local cancer-dependent signature, przedstawia etapy budowy systemu
klasyfikacyjnego i procedury identyfikacji lokalnych wzorcéw molekularnych dla réznych typéw
nowotwordw. Opisano metody redukcji wymiarowosci danych oraz klasyfikator oparty na regresji
logistycznej. Opisano zagadnienia bioréznorodnosci pacjentéw cierpigcych na ten sam typ nowotworu
oraz biordéznorodnosci wewnatrztkankowej. Zaproponowano dwa podejscia do klasyfikacji dla tych
dwéch typdéw bioréznorodnosci. Opisano metody selekcji cech oraz metody radzenia sobie z danymi
niezbalansowanymi, a takze mierniki jakosci klasyfikacji.

Rozdziat siodmy, Global cancer profile, opisuje poréwnanie doktadnosci i sygnatur (wzorcéw, cech
istotnych) klasyfikatoréw lokalnych rozpoznajgcych poszczegdlne typy nowotwordw i klasyfikatora
globalnego. Poréwnano sygnatury lokalne z sygnaturg globalng, utworzong dla wszystkich badanych
typéw nowotwordw.

Rozdziat 6smy, Comparison of peptide and lipid cancer profile, dotyczy klasyfikacji zbioréw danych
wykorzystywanych w badaniach obrazowania peptydéw i lipidow. Opisano metode segmentacji
obrazéw tkanek na heterogeniczne obszary, selekcje cech istotnych oraz wyniki klasyfikacji.

Badania podsumowano w rozdziale dziewigtym.

Opinia na temat rozprawy

Tematyka rozprawy dotyczy obrébki, grupowania i klasyfikacji danych pozyskanych technikg
spektrometrii mas w zastosowaniu do rozpoznawania nowotwordéw. Obrazowanie molekularne za
pomocg spektrometrii mas jest podstawowym narzedziem diagnostyki nowotwordéw. Ztozonos¢
sygnatu widma masowego, duza ilos¢ danych dla analizowanych prébek tkankowych oraz wysoka
heterogenicznos¢ komdrek stanowi wyzwanie zaréwno dla klasycznych metod analizy statystycznej jak
i metod uczenia maszynowego. Autorka zauwaza, ze komercyjne narzedzia analizy tkanek na
podstawie spektrometrii mas majg powazne ograniczenia w wielopoziomowym przetwarzaniu i
analizie wielkoskalowych danych i proponuje algorytmy i narzedzia obroébki, analizy i klasyfikacji
wielowymiarowych danych obrazowania molekularnego. Autorka opracowata schemat przetwarzania
danych obejmujacy adaptacyjng korekcje linii bazowej widma, ekstrakcje cech przy uzyciu mieszanin
rozktadow Gaussa oraz selekcje cech opartg na adaptacyjnym rankingu. Opracowata metody
konstrukcji zbioru uczacego z wykorzystaniem informacji o niejednorodnosci podtypéw tkanek,
niwelujgce problem niezbalansowania danych. Dziatania te doprowadzity do identyfikacji sygnatur
badanych nowotwordw i poprawy jakosci ich klasyfikacji. Wyniki badan przyczyniajg sie do lepszego
zrozumienia biologicznych podstaw rozwoju nowotwordw i doktadniejszej diagnostyki, co ma ogromne
znaczenie w kontekscie wzrastajgcej z roku na rok liczby zachorowan na choroby nowotworowe, ktére
nalezg do jednej z najczestszych przyczyn zgondéw. Tematyke pracy uznaje za bardzo wazng, spotecznie
pozyteczng i aktualng w aspekcie jej waloréw poznawczych i utylitarnych.



Tytut rozprawy jest odpowiednio zwarty i komunikatywny. W petni oddaje najistotniejsze elementy
tresciowe rozprawy. Motywacja do podjecia badan przedstawiona przez Autorke we wstepie pracy jest
przekonujgca. Cel badan jest jasno postawiony; jest nim opracowanie i implementacja metod
przetwarzania danych obrazowania molekularnego — widm masowych komérek, w celu budowy
systemu klasyfikujgcego, rozrézniajgcego komorki nowotworowe i zdrowe. Tezy pracy s poprawne,
oryginalne i jednoznaczne.

W rozdziale drugim Autorka przygotowuje czytelnika do lektury kolejnych rozdziatéw przedstawiajgc
kontekst biologiczny. Podkresla znaczenie obrazowania nowotwordw za pomocy spektroskopii
masowej, ktora umozliwia przestrzenng identyfikacje profili molekularnych i ich niejednorodnosci w
guzie. Wyjasnia czym zajmuje sie histopatologia i opisuje preparacje tkanek do badan
histopatologicznych. Charakteryzuje genomike, transkryptomike oraz proteomike. Ta ostatnia gataz
nauk biologicznych, zajmujaca sie badaniem biatek, ich budowy, funkcji i interakcji miedzy nimi, ma
kluczowe znaczenie w badaniach podjetych w ramach pracy doktorskiej. Autorka stusznie podkresla
trudnosci w badaniach proteomu, ktére zwigzane sg z ogromnym zrdéznicowaniem czasteczek
biatkowych w komérkach. To zréznicowanie wynika z lokalizacji biatka wewnatrz komaérki i fazy cyklu
komérkowego oraz warunkéw srodowiskowych. W dalszej czesci Autorka prezentuje zagadnienia
lipidomiki istotne z punktu widzenia podjetych badan, czyli identyfikacji i oznaczania ilosciowego
lipiddw na podstawie widm masowych, a nastepnie budowy modelu klasyfikacyjnego rozrézniajgcego
komérki zdrowe od nowotworowych. Autorka przekonujgco uzasadnia te badania tym, ze lipidy jako
czasteczki sygnatowe i metaboliczne, maja gteboki wptyw na aktywacje immunologiczng i rozwéj wielu
chordb. Nieprawidtowy metabolizm lipidéw jest wspdlng cechg komdrek nowotworowych, ktérg
mozna zaobserwowac we wczesnych stadiach rozwoju nowotworu, co sprzyja wykorzystaniu badan
lipidéw do wczesnego wykrywania raka. Ponadto rozwéj technologiczny jaki nastgpit w ostatnich latach
(wynalezienie techniki ,miekkiej jonizacji”) umozliwia bezposrednie wykrywanie lipidow w prébkach
tkanek in situ.

Narzedziem wykorzystywanym w badaniach do obrazowania danych molekularnych jest spektrometr
mas. Autorka w rozdziale trzecim podaje rys historyczny spektrometrii mas, opisuje zasade dziatania i
budowe spektrometru. Podaje techniki jonizacji i typy jondw, opisuje analizatory mas, ktére separuja
jony w zaleznosci od stosunku ich mas do tadunku oraz detektory, ktére rejestrujg jony przechodzgce
przez analizator w postaci sygnatow elektrycznych. W dalszej czesci Autorka opisuje zastosowanie
spektrometrii mas w proteomice klinicznej w celu identyfikacji biomarkeréw biatkowych stosowanych
w diagnostyce molekularnej choréb. Zauwaza, ze spektrometria mas pozwala na nieoperacyjng
diagnostyke nowotworéw i mikroprzerzutéw na etapie ,przedklinicznym”. W wyodrebnionych
podrozdziatach Autorka opisuje szczegétowo: spektrometrie w technologii MALDI-TOF (Matrix-
Assisted Laser Desorption and lonization - Time Of Flight), ktérg uzywa w swoich badaniach, strategie
identyfikacji protein za pomocg spektrometrii mas oraz procedure obrazowania molekularnego za
pomocg MALDI-TOF — od przygotowania prébki do tworzenia obrazéw molekularnych 3D pokazujgcych
intensywnos¢ jondow w funkcji ich przestrzennego potozenia w prébce. Lektura drugiego i trzeciego
rozdziatu pracy daje poczucie, ze Autorka jest dobrze przygotowana do przeprowadzenia badan.
Nabyta niezbedng wiedze teoretyczng z zakresu biologii molekularnej oraz wiedze techniczng i
umiejetnosci z zakresu spektrometrii mas. Swobodnie porusza sie w tych obszarach.

Materiat do badan opisano w rozdziale czwartym. Pierwszy zestaw prébek obejmuje widma masowe
dla peptydow i lipidéw otrzymane z wycinkéw tkankowych dla czterech pacjentéw z nowotworami
gtowy i szyi. Drugi zestaw obejmuje widma masowe dla szesciu typéw nowotwordw, ktorych prébki
dane sg w postaci mikromacierzy. Rozdziat opisuje szczegdétowo pozyskanie i przygotowanie prébek
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oraz pomiar widm masowych za pomocg spektrometrii MALDI-TOF. Dla pierwszego zestawu prébek
pozyskano tacznie 73 225 widm, dla drugiego 50 905 widm. Biorac pod uwage, ze kazde widmo skfada
sie z 100-200 tys. punktéw, nalezy docenic skale badan eksperymentalnych.

W rozdziale pigtym opisano metody wstepnego przetwarzania danych. Dane generowane przez
spektrometry obcigzone sg btedami, ktére wynikajg z niedoskonatego przygotowania prébki i kalibracji
przyrzaddw oraz zaktdcenia pomiaru. W pierwszym etapie wygtadza sie widmo i usuwa linie bazowg
(zmienny poziom intensywnosci bazowej). Do estymacji linii bazowej Autorka proponuje metode
adaptacyjng, ktéra w odrdznieniu od metod standardowych, uzywa zmiennej szerokos$ci okna
estymacji. Linia bazowa dopasowywana do danych modelowana jest splajnami kubicznymi. W
kolejnym etapie przetwarzania danych identyfikuje sie obserwacje odstajgce. Autorka dokonuje
przegladu klasycznych metod detekcji obserwacji odstajgcych, zauwazajac ich nieadekwatnos$é do
analizy widm masowych, z uwagi na asymetrie rozktadu danych. Ostatecznie rekomenduje metode
zaproponowang dla rozktadéw skosnych z ciezkimi ogonami, ktéra wykrywa wartosci odstajgce po obu
stronach rozkfadu. W dalszej cze$ci Autorka opisuje problem wyréwnywania widm pozyskanych z tej
samej prébki. Jako metode wyréwnywania widm stosuje algorytm oparty na szybkiej transformacie
Fouriera. W podrozdziale 5.3 Autorka proponuje modelowanie widm masowych za pomocg mieszaniny
rozktadow Gaussa. Kazdy pik jest modelowany za pomocg jednego lub wiekszej liczby komponentéw
gaussowskich. Prowadzi to do znacznej redukcji danych, liczba cech opisujgcych widmo zmniejsza sie
ok. dziesieciokrotnie. Aby unikng¢ indywidualnego modelowania widma w kazdym punkcie
pomiarowym prébki biologicznej, Autorka proponuje wyznaczenie modelu $redniego, dla catego zbioru
widm jednej probki. Model s$redni nie jest jednak zdefiniowany (patrz uwaga 6). Aby uzyskac
reprezentacje poszczegdlnych widm, dokonuje sie operacji ,splotu” widma SsSredniego z
indywidualnymi widmami. Ta operacja nie jest w pracy dostatecznie zdefiniowana (patrz uwaga 6). W
wyniku otrzymuje sie nowe sktadowe widma, ktére wyrazajg potgczenie tych dwdch sygnatéw. Autorka
zauwaza, ze wiele sktadowych widma sredniego wyrazonych komponentami gaussowskimi jest
biologicznie nieistotnych. Stusznie proponuje usuniecie sktadowych o duzej wariancji i niewielkiej
amplitudzie. Dokonuje detekcji tych sktadowych na podstawie histogramdéw wspétczynnika zmiennosci
i amplitudy, ktére dekomponuje mieszaninami gaussowskimi. To pomystowa metoda, chociaz mogtaby
by¢ bardziej szczegdétowo opisana w zakresie wyboru punktéw progowych na podstawie
bayesowskiego kryterium informacyjnego. Zredukowany w ten sposdb zbiér cech prowadzi do utraty
informacji, ale gtéwnie w koncowej czesci widma (m/z > 3000 Da), ktéra ma mniejsze znaczenie w
formowaniu biomarkeréw.

Rozdziat szésty opisuje budowe modelu klasyfikacyjnego i wykrywanie lokalnych wzorcow
molekularnych dla réznych typédw nowotwordw (drugi zestaw danych). Do oceny réznic w proteomie
pomiedzy tkankg zdrowg a nowotworowg zastosowano miary wielkosci efektu Cohena oraz Eta-
kwadrat (niestety w pracy brak definicji tych miar). Wyniki analiz wskazujg, ze zmiany nowotworowe
w nowotworach hormonozaleznych majg charakter bardziej globalny i dotyczg wiekszej liczby biatek
(ponad potowa cech moze potencjalnie wskazywac na zmiany nowotworowe) niz w nowotworach
spowodowanych czynnikami Srodowiskowymi. Podrozdziat 6.2 omawia problem redukcji
wymiarowosci. Autorka opisuje szereg standardowych metod redukcji wymiaru takich jak analiza
gtéwnych sktadowych, ale orientuje sie tez w najnowszych rozwigzaniach, np. uniform manifold
approximation and projection (UMAP). Wykorzystujgc te ostatnig metode, obrazuje na ptaszczyznie
widma pozyskane z prébek réznych nowotwordw. Wynik jest bardzo wartosciowy: pozwala ocenié
wizualnie ztozonos¢ biologiczng nowotwordw, ich heterogenicznosc i separowalnosé pomiedzy tkankg
zdrowg a nowotworowq. Na tej podstawie mozna wnioskowac o trudnosciach w diagnozowaniu



pacjentdéw cierpigcych na rézne typy nowotwordw. Stusznie zauwazajac, ze metody redukcji wymiaru,
operujgc w nowych przestrzeniach ,gubig” informacje biologiczng i tracg na interpretowalnosci,
Autorka proponuje uzywanie ich jedynie do wizualizacji danych. Do budowy modelu klasyfikacyjnego
rekomenduje metody filtracji cech omdwione w rozdziale pigtym (wykorzystujgce mieszanine
gaussowska i usuwajgce sktadowe o duzej wariancji i matej amplitudzie). Metody te pozwolity uzyskac
wyniki poréwnywalne z metodami redukcji wymiarowosci opisywanymi w tym rozdziale, redukujac
liczbe cech do kilkudziesieciu, co nalezy uznac za bardzo dobry rezultat.

W dalszej czesci rozdziatu 6 opisano model klasyfikacyjny oparty na regresji logistycznej. Autorka
zwraca uwage na ztozonos$¢ problemu klasyfikacji, ktéra wynika z kilku czynnikédw. Tkanka
nowotworowa wyksztafca sie z tkanki zdrowej w sposdb ,,ciggly”, co implikuje trudnosci z klasyfikacja
przez patologa tkanki do kategorii zdrowa/nowotworowa. Duza heterogenicznos$¢, ztozonosc
procesow i mnogos¢ zmian zachodzgcych w obu typach tkanek utrudnia te klasyfikacje. W badaniach
eksperymentalnych Autorka rozwaza dwa problemy modelowania bioréznorodnosci: pomiedzy
pacjentami cierpigcymi na ten sam typ nowotworu oraz réoznorodnosci wewnatrztkankowej. Ten drugi
problem wymaga uzycia algorytmu grupowania danych. Autorka uzywa metody k-$rednich w wersji
odpornej na dane odstajace i dobiera liczbe klastréw bazujgc na statystyce zaproponowanej przez
Tibshiraniego (gap statistics) i kryterium Dunna. Wyniki grupowania wskazujg wiekszg
heterogenicznosc tkanki zdrowej niz nowotworowej. Podrozdziat 6.6 omawia problematyke selekcji
cech —kryteria selekcji cech oraz algorytmy lasso oraz ridge. Autorka proponuje wtasng metode selekgji
cech opartg na rankingu cech. W badaniach eksperymentalnych pokazuje jej przewage nad metodami
lasso i ridge — uzyskane sygnatury sg znacznie krétsze przy podobnym poziomie btedu klasyfikacji.

W podrozdziale 6.7 Autorka optymalizuje model klasyfikacyjny. Pierwszym z problemoéw, ktory
rozwigzuje jest problem niezbalansowania danych. Aby unikng¢ tworzenia syntetycznych danych,
proponuje bilansowa¢ klasy, losujgc probki z powtérzeniami z mniej licznej klasy. Drugim problemem
jest ustalenie progu w klasyfikatorze opartym na regresji logistycznej, decydujgcego o potozeniu
ptaszczyzny decyzyjnej. Do znalezienia jego optymalnej wartosci wykorzystuje krzywg ROC. Dyskutujac
konsekwencje nieprawidtowe] klasyfikacji w rozpoznawaniu nowotworéw, proponuje
maksymalizowa¢ czutos¢ klasyfikatora. Zoptymalizowany klasyfikator pozwolit uzyskaé lepszg
doktadnos¢ od klasycznego podejscia bez wyréwnywania liczebnosci klas.

W rozdziale si6dmym Autorka bada globalny profil proteomiczny raka. Zauwaza, ze cho¢ rdzne typy
nowotwordow réznig sie znacznie pod wzgledem budowy molekularnej, to wiele z nich spowodowanych
jest typowymi mutacjami. Majg wiec wspdlne cechy na poziomie molekularnym. Sensowne jest zatem
podejscie globalne, ktdére polega na budowie modelu klasyfikacyjnego nie dla pojedynczych typéw
nowotworow, lecz dla wielu typdw jednoczesnie. Stosujgc ten sam schemat budowy klasyfikatora na
podstawie widm masowych, co dla pojedynczych typéw nowotwordw, Autorka znajduje sygnature
globalng dla drugiego zestawu danych i analizuje jej podobiefstwo z sygnaturami poszczegdlnych
typéw nowotwordw. Poréwnuje wyniki klasyfikacji w podejsciu globalnym i lokalnym, trafnie
konkludujac, ze podejscie globalne jest generalnie mniej dokfadne niz lokalne, ale dostarcza
dodatkowych cennych informacji na temat sygnatury globalnej wytonionej w procesie konstrukgji
klasyfikatora.

Rozdziat 6smy omawia budowe klasyfikatora dla pierwszego zestawu danych bazujgcego na widmach
dla peptyddéw i lipidow. Autorka stosuje wypracowany schemat przetwarzania danych, ekstrakcji cech
segmentacji tkanki na regiony zdrowe i nowotworowe, selekcji cech i klasyfikacji za pomoca regresji
logistycznej. Dochodzi do waznego wniosku, ze domena peptydowa jest lepsza od lipidowe] zaréwno
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w celach diagnostyczno-wizualnych jak i klasyfikacyjnych. Jednorodnos$é obszaréw lipidowych jest
wieksza od peptydowych (wieksze skupiska), co skutkuje mniejsza doktadnoscig rozpoznawania
obszaréw zdrowych i nowotworowych. Autorka stusznie rekomenduje klasyfikator utworzony dla
widm peptyddéw, ktdéry zapewnia wyzisze wartosci wszystkich przyjetych wskaznikéw oceny od
klasyfikatora utworzonego dla lipidéw.

W podsumowaniu pracy, rozdziat dziewigty, Autorka odwotuje sie do jej tez i przekonujgco udowadnia,
ze zostaty one wykazane. Bibliografia pracy nie jest zbyt obszerna, ale zawiera wiele nowych pozycji
Scisle zwigzanych z tematyka rozprawy.

Sekwencja tresci prezentowych w kolejnych rozdziatach jest witasciwa: od informacji wstepnych
dotyczacych podtfoza biologicznego i wykorzystywanej aparatury, poprzez opis pozyskiwania prébek
biologicznych, przygotowania i przetwarzania danych, po budowe modeli klasyfikacyjnych i
prezentacje wynikéw. Praca napisana jest poprawnym jezykiem naukowym z wtasciwym stownictwem
specjalistycznym i odpowiednig scistoscig sformutowan, choé nie jest wolna od btedéw jezykowych
(wymieniam te btedy w sekcji Uwagi jezykowe, edytorskie i redakcyjne). Uktad redakcyjny rozprawy
budzi jednak pewne zastrzezenia. Praca sprawia wrazenie miejscami chaotycznej, np. problem redukc;ji
wymiarowosci omawiany jest niepotrzebnie w dwdch miejscach — w rozdziale pigtym i podrozdziale
6.6, problem kroswalidacji omawiany jest w podrozdziale zatytutowanym Inter-patient biodiversity,
wzory zapisane sg niedbale, wystepuje tu wiele btedéw, w tekscie pojawiajg sie oznaczenia i pojecia
niezdefiniowane lub zdefiniowane w dalszej czesci pracy (szczegétowe uwagi w nastepnej sekcji).

Tezy rozprawy zostaty wykazane. Znaczenie uzyskanych wynikéw dla rozwoju dyscypliny inzynieria
biomedyczna oceniam bardzo wysoko w kontekscie ich zastosowan do diagnostyki nowotworéw i
projektowania nowych lekéw zapobiegajgcych nowotworom.

Uwagi krytyczne i polemiczne

1. Wz6r (1) na stronie 21 jest btednie zapisany. Druga para nawiasow okragtych jest zbedna. Wzér
(5) na stronie 49 jest btednie zapisany. Brakuje znaku ,—" przed wyktadnikiem.

2. Opis metody adaptacyjnej korekcji linii bazowej zamieszczony w podrozdziale 5.1 jest mato
czytelny. Brakuje szczegdtowego algorytmu postepowania i graficznej wizualizacji metody. Nie jest
jasne w jaki sposdb do wykrywania trendu w oknie uzywa sie wspdtczynnika korelacji Pearsona,
jaka role petni 10% kwantyl sygnatu oraz w jaki sposéb dopasowuje sie splajny kubiczne.
Zamieszczone wyniki oceny proponowanej metody (CV) wymagajg szerszego komentarza. Nie
wiadomo dla jakich danych je uzyskano i jak wygladat eksperyment badawczy.

3. W podrozdziale 5.2 Autorka opisata problem wykrywania obserwacji odstajgcych. Jak sama
zauwaza, wartosci odstajgce mogga reprezentowaé poprawne dane lub wskazywac na btedy w
procesie akwizycji lub w aparaturze pomiarowej. Jak odrdznié te dwa przypadki? Jak wykorzystuje
sie informacje pozyskane w analizie danych odstajgcych? Metody wykrywania obserwacji
odstajgcych opisane przez Autorke wskazg najwyzsze piki sygnatu widma jako wartosci odstajace,
a przeciez s3 to najistotniejsze dane identyfikujgce sktad molekularny badanej probki.

4. Na stronie 50 Autorka wprowadza pojecie widma $redniego reprezentujgcego caty zbiér danych.
Nie opisuje jednak jak to widmo jest konstruowane. Widmo Srednie ma kluczowe znaczenie,
poniewaz stuzy do ekstrakcji cech reprezentujgcych indywidualne widma. Na podstawie tych cech
dziata system klasyfikujgcy. Sama procedura ekstrakcji cech tez nie jest czytelna: , In practice, the

6



obtained GMM model was superimposed on each spectrum, and then the area under the curve
was summed to estimate the amount of a specific peptide with a specific weight on the m/z axis.”
O jaka krzywa (curve) chodzi? Z czym sumowane jest pole powierzchni pod tg krzywa? Do jakiej
wartosci m/z to pole jest przypisywane, aby otrzymaé nowg ceche widma? Czy operacje ekstrakgcji
cech mozna nazwa¢ splotem modelu sredniego z widmem?

5. W podrozdziale 6.1 do pomiaru zrdéznicowania pomiedzy tkankg zdrowa i nowotworowa
zastosowano miary wielkosci efektu Cohena oraz Eta-kwadrat. Niestety nie podano definicji tych
miar i nie uzasadniono ich uzycia. Utrudnia to ocene otrzymanych wynikdw.

6. Na stronie 69 zaprezentowano wyniki klasyfikacji dla réznych metod redukcji wymiarowosci, nie
wspominajac o postaci klasyfikatora. Opis metody klasyfikacji uzywanej w badaniach powinien
mieé miejsce przed prezentacjg wynikéw.

7. Regresja logistyczna, ktérej uzyto do klasyfikacji danych jest metoda klasyfikacji liniowej. Czy
Autorka jest pewna, ze klasy reprezentujgce tkanke zdrowa i nowotworowg sg separowalne
liniowo? W rozdziale 6.3 brakuje dyskusji tego zagadnienia. Brakuje tez szerszego omdwienia
modelu regresji logistycznej: jej wielowymiarowej definicji, funkcji straty, estymacji parametrow,
optymalizacji, wad i zalet.

8. Opis strategii uczenia modeli zamieszczony w podrozdziale 6.4. Inter-patient biodiversity na
stronach 75-77 powinien znalez¢ sie w odrebnym podrozdziale. Nie odpowiada tematyce
podrozdziatu 6.4.

9. Podrozdziat 6.6 na stronach 83-85 ponownie omawia problem redukcji wymiarowosci i selekc;ji
cech, ktory prezentowany byt w rozdziale pigtym. Cate to zagadnienie powinno by¢ opisane w
rozdziale pigtym.

10. Na stronie 84 Autorka btednie podaje, ze kryteria informacyjne (AIC, BIC) to metody selekc;ji cech.
11. Tabela 5 na stronie 86 jest nieczytelna: co oznaczajg symbole K, dHart i bits?

12. Przyjete kryterium ustalania progu odciecia w metodzie selekcji cech opisanej na stronach 88-89
(knee method) jest niejasne. Sprawia wrazenie subiektywnego.

13. Na stronie 93 Autorka zapowiada modyfikacje krzywej ROC (wykres NPV w funkcji 1 — PPV) i
selekcje progu odciecia w regresji logistycznej na jej podstawie. Cel tej modyfikacji jest niejasny.
Ponadto wykres pokazany na rysunku 24 prezentuje niezmodyfikowang krzywg ROC.

14. W podrozdziatach 6.6 i 6.7 Autorka uzywa wskaznikow jakosci klasyfikacji, ktére definiuje dopiero
w podrozdziale 6.8. Definicji niektdrych wskaznikéw brakuje, np. PPV i NPV. Wazona dokfadnos¢
(weighted accuracy) zostata btednie zdefiniowana wzorem (26).

Uwagi jezykowe, edytorskie i redakcyjne

e W pracy wystepuje wiele skrotéw, ktdrych nie objasniono w miejscu ich pierwszego uzycia lub
wecale nie objasniono, np. MSI, MALDI MSI na stronie 1i 2, FFPE na stronie 11, DESI na stronie 18,
PPV I NPV na stronie 93.

e Strona 4 —wyodrebnienie tylko jednego podrozdziatu w rozdziale 7 nie wyglada dobrze.



e Strona 16 — brakuje ,to” po ,,due”, zbedne ,s” w 8 linii od dotu.

e Strona 20 — niezrozumiate wtracenie ("Thomson Joseph John").

e Na stronie 50 ostatnie zdanie drugiego akapitu jest powtérzone jako pierwsze zdanie trzeciego
akapitu.

e Wz6r (6) na stronie 50 — zmienne w nawiasie powinny by¢ rozdzielone przecinkami.

e Strona 54 — symbole zmiennych w tekscie pisane sg prostg czcionka zamiast kursywa.

e Strona 55 — komponenty gaussowskie na rysunku 12 sg stabo widoczne. To samo na rysunku 20.

e Rysunek 16 na stronie 60 — pomylono kolejnos¢ pikdw na jednej z osi.

e Strona 62 — ,featires” zamiast ,features”.

e Strona 68 — ,abudance” i ,abudndance” zamiast ,, abundance”.

e Strona 68 — brak opisu osi x na rysunku 20.

e Strona 71i 87 — powinno by¢ “kernel function” zamiast “nuclear function”.

e Strona 72 — przy definicjach fo i B brakuje znakdw ,,—” po prawej stronie znakéw réwnosci.

e Strona 81— ,samle” zamiast ,sample”, ,meanurement” zamiast ,measurement”.

e Strona 85 — niepotrzebne powtdrzenia przy definicji czynnika Bayesa.

e Strona 88 — ,feture” zamiast ,feature”.

e Strona 94 — ,areal class” zamiast ,,a predicted class”.

e Strona 95 — “story matrix” zamiast “confusion matrix”.

Whiosek koricowy

Zakres tematyczny rozprawy doktorskiej mgr inz. Katarzyny Fratczak i osiggniete w niej oryginalne
wyniki w zakresie rozpoznawania nowotwordw na podstawie obrazowania molekularnego metoda
spektrometrii mas lokujg te rozprawe w obszarze inzynierii biomedycznej. Uwazam, ze rozprawa
stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego i wskazuje na wysoki poziom wiedzy Autorki z
dyscypliny inzynieria biomedyczna, a takze na umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia przez nig
badan naukowych. Pomimo zamieszczonych powyzej uwag krytycznych moja generalna opinia o pracy
jest pozytywna.

Stwierdzam, ze opiniowana rozprawa doktorska spetnia wymogi ustawy z 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce. Wnosze o dopuszczenie mgr inz. Katarzyny Fratczak do publicznej
obrony pracy doktorskiej i wyréznienie rozprawy doktorskiej.
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