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wykonanej pod kierunkiem Pani promotor prof. dr hab. Joanny Polanskiej

I. Ogdlna charakterystyka podjetych przez Doktorantke problemow
badawczych

W przedtozonej mi do oceny rozprawie Doktorantka przedstawia zatozenia
badawcze, metodyke oraz wyniki prac nad problemem badawczym, ktérego cel
stanowi zaprojektowanie, implementacja i weryfikacja narzedzia stuzacego do
wspomagania badan przesiewowych w diagnostyce choroby Alzheimera oraz
tagodnych zaburzen poznawczych. Planowane narzedzie ma, wykorzystujac tatwo
mierzalne cechy charakteryzujgce diagnozowanego pacjenta, zaklasyfikowa¢ go
do jednej z trzech kategorii: pacjent w normie, pacjent z tagodnymi zaburzeniami
poznawczymi, pacjent z chorobg Alzheimera. Podjety problem badawczy wpisuje
sie w obszar zastosowania metod informatycznych we wspomaganiu diagnostyki
medycznej, a tym samym w obszar dyscypliny ,inzynieria biomedyczna”.

Podjety problem badawczy jest rozwigzywany z wykorzystaniem metod
analizy obrazu, uczenia maszynowego oraz statystyki. Doktorantka, projektujgc
swoje rozwigzanie, wykorzystuje otwarte bazy danych, zawierajgce badania
obrazowe (rezonans magnetyczny gtowy), dane kliniczne (m.in. wyniki testu
MMSE) oraz diagnoze, uzyta jako dane referencyjne w treningu modeli
klasyfikacyjnych.

Podjety problem badawczy jest wazny szczegdlnie w kontekscie najbardziej
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rozwinietych. Znalezienie wiarygodnego i klinicznie uzytecznego rozwigzania tego
problemu stanowi niewatpliwie zadanie dla inzynierii biomedyczne;.

Il. Ogdina charakterystyka rozprawy

Na przedtozong mi do oceny rozprawe sktada sie, oprécz wstepu i kofAcowych,
podsumowujacych czesci i spisdw, pie¢ rozdziatéw, ktérych kolejnos¢ i zawartosé
odpowiadaja schematowi pracy naukowej.

W rozdziale drugim omowiona jest ogdlna charakterystyka podjetego przez
Doktorantke problemu badawczego: Doktorantka opisuje, czym jest choroba
Alzheimera, jej objawy, przebieg, rokowania, terapie. Omdwione sg réwniez
metody diagnozowania, w tym metody wykorzystujgce diagnostyke obrazowa.
Doktorantka omawia rowniez skrotowo metody uczenia maszynowego uzywane
W rozwigzywaniu zagadnien klasyfikacji. Omodwienie to jest skrétowe
z koniecznosci - szczegbétowe omowienie tematyki klasyfikatorow wymagatoby
z pewnoscig tekstu o objetosci réwnej co najmniej objetosci rozprawy,
przedstawionej mi do oceny.

Rozdziat trzeci i czwarty zawierajg opis danych i metodyki uzytych
w zaproponowanym przez Doktorantke rozwigzaniu problemu klasyfikacji
tréjklasowej. Dane pochodzg z dwéch otwartych baz danych, udostepniajgcych
badania obrazowe (rezonans magnetyczny) mdzgu oraz dane uzyskane w wyniku
wywiadu (wiek, pte¢, wynik testu MMSE, wyksztatcenie). Metodyka uzyta w pracy
obejmuje analize ilosciowg badania RM moézgu w oparciu o wczesniejsza
segmentacje moézgu oraz ptynu moézgowo rdzeniowego. Jako narzedzie do
rozwigzania problemu  klasyfikacji  tréjklasowej Doktorantka  wybrata
wielomianowa regresje logistyczna.

Rozdziat piaty przedstawia wyniki uzyskane dla analizowanych zbioréow
danych, a w rozdziale szostym wyniki uzyskane przez Doktorantke sg poréwnane
z opublikowanymi wynikami, uzyskanymi dla tego samego problemu lub dla
problemdéw zblizonych cho¢ niekoniecznie dla tych samych zbioréw danych.

Cel oraz teza sg sformutowane w rozdziale pierwszym rozprawy. Poniewaz
cel zacytowatem juz w rozdziale pierwszym tej recenzji, w tym miejscu przytocze
tylko teze rozprawy: ,Model predykcyjny wykorzystujgcy wyniki MMSE, wiek oraz
wzgledng objetos¢ moézgu jest skutecznym testem przesiewowym, ktory
efektywnie i z wiekszym wyprzedzeniem czasowym, w pordownaniu do testu
opartego o MMSE, rozpoznaje chorych z tagodnymi zaburzeniami funkcji

poznawczych, ktérzy pézniej rozwing petnoobjawowg chorobe Alzheimera.”




Ukiad rozprawy uwazam za prawidtowy, a bibliografie za
wystarczajaca.

Ill. Formalna ocena rozprawy

Jednym z moich zadan, jako recenzenta jest wyrazenie opinii, czy
.rozprawa doktorska prezentuje ogdlng wiedze teoretyczng kandydata
w dyscyplinie albo dyscyplinach oraz umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia
pracy naukowej” (Art. 187 ust. 1 ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce).
Dostarczona mi dokumentacja (rozprawa i lista publikacji Doktorantki) przekonuje
mnie, ze Doktorantka zaproponowata koncepcje badan opisanych w rozprawie
oraz byta w te badania zaangazowana we wszystkich etapach - od etapu
skompletowania danych, poprzez opracowanie metodyki, obejmujgcej rozwdj
narzedzi do analizy danych, w tym narzedzi opartych o uczenie maszynowe, do
etapu przygotowania tekstu opisujgcego wyniki przeprowadzonych badan. W
oparciu o przekazana mi dokumentacje wyrazam zatem przekonanie, ze
oceniana przeze mnie rozprawa doktorska prezentuje ogdlna wiedze
teoretyczna Doktorantki w dyscyplinie inzynieria biomedyczna oraz
umiejetnosc¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej.

Problematyka dotyczaca komputerowego wspomagania diagnostyki
choroby Alzheimera jest rozwijana od szeregu lat. Doktorantka mimo wszystko
podejmuje ten wazny temat i projektuje oryginalne, efektywne kosztowo
rozwigzanie w oparciu o - co istotne - otwarte zbiory danych, co pozwala w toku
ewentualnych przysztych badan na dokonanie wiarygodnych pordwnan
uzyskanego rozwigzania z innymi, opublikowanymi rozwigzaniami tego samego
problemu. Rozprawa zawiera - moim zdaniem - wymagane przez ustawe
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Art. 187 ust. 2) dla pozytywnej
oceny rozprawy doktorskiej oryginalne rozwigzanie podjetego przez
Doktorantke problemu naukowego 2z obszaru dyscypliny inzynieria
biomedyczna.

IV. Uwagi do rozprawy

Projektujac swoje narzedzie Pani mgr Anna Marcisz nie unikneta niescistosci
metodycznych, z ktérych najwazniejsze, moim zdaniem, wymieniam ponizej.

1. Na stronie 38 jest napisane: ,Otrzymane rezultaty byty bardzo dobre
i ostatecznie to narzedzie wybrano do ekstrakcji mézgu”. Jakos¢ procedur

segmentacji mierzy sie w analizie obrazu ilosSciowo. Rozumiem, ze bazy danych




z ktérych korzystata Doktorantka nie zawierajg referencyjnych segmentacji
modzgu, ale uzyskanie takich segmentacji, przynajmniej dla ograniczonego zbioru
badan (np. 30 pacjentéw), w celu ilosciowej oceny metody segmentacji
Zz pewnoscig nie jest zadaniem niewykonalnym.

2. Na str. 40 przywotany jest Gaussian Mixture Model (GMM) w celu opisu
histogramu sygnatu obrazu rezonansu magnetycznego (RM). Sygnat z RM nie
podlega jednak rozktadowi Gaussa (odpowiednim rozktadem dla RM jest ,Rician
distribution”).

3. Doktorantka przedstawia dos¢ ztozony algorytm w celu segmentacji ptynu
mozgowo-rdzeniowego. W wyniku wykonania algorytmu wyznaczany jest
globalny prog segmentacji. Segmentacja ptynu moézgowo-rdzeniowego jest wiec
w istocie rzeczy binaryzacjg opartg o progowanie z globalnym progiem. Nie jest
jasne, czy inne algorytmy stuzace do wyznaczania globalnych progow
segmentacji (np. Otsu) nie zachowatyby sie rownie dobrze, jak algorytm uzyty
przez Doktorantke. Jakos¢ segmentacji ptynu modzgowo-rdzeniowego nie jest
w zaden sposéb skwantyfikowana.

4. Na str. 52 Doktorantka raportuje wyniki testu normalnosci rozktadu wynikéw
pomiaréw. Nie jest napisane, jaki test statystyczny zostat uzyty. By¢ moze
wystarczytoby zaprezentowad wykres kwantylowy, zamiast wykonywac formalny
test normalnosci. O przeprowadzeniu testu réwnosci wariancji (jedno z zatozen
testu ANOVA) Doktorantka juz nie wspomina - mozna o tej réwnosci wnioskowac
jedynie z wykresow pudetkowych i z tabel. Test ANOVA jest uzyty przez
Doktorantke do analizy danych z badania obserwacyjnego. Oznacza to, ze
widzimy co prawda w analizowanych danych koincydencje miedzy
zdiagnozowang chorobg Alzheimera, a zmniejszong wzgledng objetoscia mdzgu,
ale nie mozemy tylko na tej podstawie wnioskowac¢ o zwigzku przyczynowo-
skutkowym (to bytoby mozliwe w eksperymencie). Te same uwagi dotyczg
wynikow przedstawionych w rozdziatach 4.1.2.2.14.1.3.2.

5. W rozdziale 4.1.2. Doktorantka przedstawia algorytm wyznaczania
.powierzchni moézgu bez ptynu modzgowo-rdzeniowego”. Kontury wyznaczane
przez Doktorantke autorskim algorytmem mozna alternatywnie wyznaczyc
korzystajac z gotowych funkcji bibliotek scikit-image lub openCV (google:
,openCV find contour”, ,scikit-image find contour”). Usuniecie obiektéw,
nazwanych przez Doktorantke ,czarnymi dziurami” i ,biatymi plamami” mozna
rowniez alternatywnie zrealizowad, korzystajac z ww. bibliotek, rozpoczynajac od
etykietowania sktadowych spdjnych, a nastepnie ich filtrowania wedtug objetosci




(google: ,scikit-image label”, objetosci mozna policzy¢ funkcja unique z pakietu
numpy jezyka python). Powierzchnie wysegmentowanej bryty mozna wyliczy¢ od
razu w 3D, korzystajac z algorytmu ,marching cubes” (wyznaczanie powierzchni
bryty 3D realizujg dwie funkcje scikit-image, wywotane w sekwencji:
marching_cubes i mesh_surface_area).

6. Jako$¢ segmentacji komoér bocznych (rozdziat 4.1.3.1.) nie jest
skwantyfikowana.

7. Do rozwigzania problemu klasyfikacji Doktorantka wykorzystuje modele
wielomianowej regres;ji logistycznej, ktore pozwalajg oszacowac
prawdopodobienstwo przynaleznosci obiektu do jednej z klas na podstawie
wartosci  funkcji  liniowej pewnego zbioru zmiennych niezaleznych,
charakteryzujacych diagnozowanego pacjenta. Ze zbioru wszystkich zmiennych
niezaleznych wyznaczanych dla pacjenta (wiek, ptec, liczba lat edukacji, punkty
MMSE, wzgledna objetos¢ mozgu, wspdtczynnik pofatdowania, objetos¢ komor
bocznych) selekcjonowany jest podzbiér, w oparciu o ktéry budowany jest
najlepszy (w jakims sensie) model predykcyjny. Do wyboru najlepszego modelu
Doktorantka wykorzystuje Bayesowskie kryterium informacyjne (BIC). Jest to dos¢
ekonomiczne podejscie, jesli chodzi o wykorzystanie zasobéw obliczeniowych.
Z drugiej strony Doktorantka trenuje nie jeden, ale pie¢ modeli, korzystajac
z metodyki walidacji krzyzowej. Ale walidacja krzyzowa jest nowoczesniejszg
(i bardziej kosztowng obliczeniowo) alternatywga do BIC w zadaniu selekgcji
modelu. Skoro wiec walidacja krzyzowa zostata i tak juz wykonana, to o BIC
mozna z czystym sumieniem zapomniec¢ i wykorzysta¢ wyniki walidacji krzyzowej
do selekcji modelu (tak, jak to sie robi np. korzystajgc z funkcji GridSearchCV ze
scikit-learn).

8. Do rozwigzania problemu klasyfikacji Doktorantka wykorzystuje modele
wielomianowe] regresji logistycznej - nie jest jasne, dlaczego cate bogactwo
innych narzedzi do klasyfikacji zostato przez Doktorantke pominiete. By¢ moze
chodzi o tatwosc¢ interpretacji wynikow regresji logistycznej (ilorazy szans)?
Niemniej, bytoby ciekawe dowiedziec sie, czy inne klasyfikatory poradzityby sobie
Z problemem réwnie dobrze.

9. Doktorantka wykorzystuje do oceny modeli klasyfikacji bardzo wiele réznych
wskaznikow. Moim zdaniem wystarczytyby krzywe ROC, poniewaz pozostate
wskazniki zalezg od wyboru progu decyzyjnego tj. od procedury, ktoérej

jednoznacznego sprecyzowania w rozprawie nie zauwazytem.
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10. Na str. 68 Doktorantka pisze w ostatnim zdaniu rozdziatu 4.2: ,Poréwnano
model podstawowy z modelem rozszerzonym za pomocg ANOVA". Moim zdaniem
jest to dos$c¢ ryzykowne podejscie, zwazywszy, ze wyjsciem z obu modeli jest
zmienna kategoryczna (0 lub 1), co stoi w jawnej sprzecznosci z zatozeniem
analizy ANOVA o zmiennej zaleznej, ktéra dla dla kazdego poziomu czynnika
podlega¢ ma rozktadowi normalnemu. Celem doktorantki jest poréwnanie dwéch
modeli klasyfikacyjnych: najprosciej jest wykonac takie poréwnanie, stosujac test
statystyczny poréwnujacy pola pod krzywymi ROC dla dwdch poréwnywanych
klasyfikatorow (np. http://vassarstats.net/roc_comp.html, google: ,compare two

roc curves”).

11. Na str. 69 Doktorantka pisze: ,BIC=785.54 dla modelu bez dodatkowych
zmiennych versus BIC=809.68 dla modelu z dodanymi zmiennymi”. Zwykle,
korzystajac z BIC, sposrdd kilku modeli wybiera sie jako najlepszy ten, ktéry ma
nizszg wartosc BIC...

12. Tabela 13 na str. 77 prezentuje wyniki dla modelu rozszerzonego, wsrod
ktéorych s pokazane wartosci AUC ROC, punkt odciecia oraz inne wskazniki
jakosci klasyfikacji. Nie jest jasne, jak zostat wybrany punkt odciecia. Powinien
by¢ wybrany (w oparciu o konkretne kryterium np. wartos¢ statystyki Youdena)
dla kazdego foldu walidacji pieciokrotnej dla zbioru treningowego i nastepnie
zaaplikowany do zbioru walidacyjnego. Czuto$¢, swoistos¢ itd. dla zbioru
walidacyjnego powinny by¢ wyznaczone dla tak wybranego progu decyzyjnego.
13. W tekscie brakuje tabeli analogicznej do tabeli 13, ale z wynikami dla modelu
bazowego. Sa tylko pokazane (w tabeli 10) macierze btedéw, ale nie jest jasne
dla jakiego progu odciecia i jak wybranego sg to wyniki. Nie ma wiec mozliwosci
porownania dla zbioru ADNI na podstawie obiektywnych przestanek (AUC ROC)
jakosci klasyfikacji z wykorzystaniem modelu bazowego i rozszerzonego. Takie
porownanie AUC ROC dla modelu podstawowego i rozszerzonego przedstawiono
w Tabeli 16 dla zewnetrznego zbioru testowego EDSD - z poréwnania wynikatoby,
ze jakosc klasyfikacji jest dla obu modeli, statystycznie rzecz ujmujac, taka sama.
Jedyna wieksza (4%) roznica AUC ROC miedzy modelami jest obserwowana przy
wartosci AUC ROC ok. 70%, co najprawdopodobniej (nalezatoby przeprowadzic
test statystyczny) nie jest statystycznie istotne.

14. Na stronach 85-89 Doktorantka przedstawia dodatkowe argumenty, ktére
miatyby przemawia¢ na rzecz skutecznosci modelu. Jesli dobrze zrozumiatem ta
argumentacje, mozna by jg stresci¢ tak: ,Co prawda model predykcyjny,

wytrenowany do postawienia diagnozy pacjenta, aktualnej na chwile obecna,




btednie sklasyfikowat pacjenta, ale stan pacjenta ulegt po jakims (dtuzszym)
czasie zmianie, wiec ta btedna diagnoza na chwile obecnag okazata sie poprawna
po diuzszym czasie”. Model predykcyjny zostat wytrenowany do stawiania
diagnozy na chwile obecna, nie ma - moim zdaniem - zadnego uzasadnienia do
uzywania tego modelu w innych kontekstach. Model przedstawiony przez
Doktorantke na str. 90 jest jedng z mozliwosci wnioskowania o przysztym stanie
pacjenta. Analogicznie, mozna by wytrenowaé¢ model, ktéry w oparciu o cechy
wyznaczone w chwili obecnej przewiduje przyszty stan pacjenta (nie zmiane
statusu, jak to zrobita Doktorantka, ale wtasnie status). W przypadku modelu
przedstawionego na str. 90 chetnie zobaczytbym krzywe ROC dla modelu
bazowego i rozszerzonego. Chetnie dowiedziatbym sie réwniez, jak zostat
wybrany zestaw cech, uzytych w modelu rozszerzonym.

15. Dyskusja zawiera obszerne poréwnanie uzyskanych wynikdéw z wynikami prac
juz opublikowanych. Wszelkie wnioski o przewadze jednego lub drugiego modelu
nie moga by¢ uprawnione, dopdki modele nie zostang wytrenowane na tym
samym zbiorze danych, w tym samym schemacie poszukiwania
hiperparametrow, selekcji progéw decyzyjnych itd.

V. Whnioski

W mojej opinii przedtozona mi do recenzji rozprawa spetnia wszystkie, okreslone
ustawg Prawo o szkolnictwie wyzszym kryteria, wymagane do jej pozytywnej
oceny:

1. prezentuje ogding wiedze teoretyczng Doktorantki w dyscyplinie inzynieria
biomedyczna oraz umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej,

2. zawiera oryginalne rozwigzanie podjetego przez Doktorantke problemu
naukowego, dotyczgcego opracowania narzedzia wspomagajgcego diagnostyke
choroby Alzheimera.

Oceniajgc zatem rozprawe pozytywnie, wnioskuje o dopuszczenie Pani mgr Anny
Marcisz do dalszych etapéw postepowania w sprawie nadania stopnia doktora
w dyscyplinie inzynieria biomedyczna.
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