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Biatystok, 20.09.2022

Ocena
rozprawy doktorskiej lek. Lukasza Futawki pt.
Wykorzystanie metod komputerowej analizy obrazu do oceny indeksu

proliferacyjnego w raku piersi.

Rak piersi niestety weiaz zajmuje niechlubne pierwsze miejsce u kobiet w
zachorowalnosci na nowotwory zitosliwe. Taki stan rzeczy przektada sie
oczywisci na zwigkszone zainteresowanie wsréd klinicystow jak i naukowcow
tym nowotworem. Ostatnie lata przyniosty nowe spojrzenie na biologie raka
piersi. Wyodrebnia sie klasyfikacje histologiczng wg WHO oraz molekularng
(oparta na mikromacierzach ekspresyjnych - wyodrebniajacg 4 podtypy -
molekularne). Jednakze w rutynowej diagnostyce wykorzystuje sie klasyfikacje
opartg o immunohistochemig. Wymienia sig tzw. kliniczno-patologiczne podtypy
zastgpcze (clinicopathological surrogate subtypes, obejmujace nastepujgce
kategorie: luminalny A (luminal A-like), luminalny B - HER2 ujemny (luminal B-
like - HER2 negative), luminalny B - HER2 dodatni (luminal B-like - HER2 positive),
HER2 dodatni - nieluminaly (HER2 positive - non-luminal) oraz tréjujemny
(triple-negative). Celem klasyfikacji do okreslonego podtypu, w przypadku
kazdego nowo rozpoznanego raka piersi rutynowo wykonywane jest badanie
immunohistochemiczne pod katem statusu receptoréw estrogenowych (ER),
progesteronowych (PgR), HER2 oraz biatka jadrowego Ki-67, bedgcego markerem
proliferacji.

Ocena tych poszczegélnych parametréw jest kluczowa do podjecia
wtasciwego postepowania terapeutycznego u pacjentki.
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W praktyce lekarza patomorfologa oceny rec. Estrogenowych, rec.
Progesteronowych jak i HER-2 dokonuje sie potilosciowo, zgodnie z
oparcowanymi wytycznymi St Gallen, ulegajgcymi statej aktualizacji. Ocena
natomiast statusu ekspresji Ki67, ocena indeksu proliferacyjnego, wymaga
wyliczenia stosunku odsetka komdrek nowotworowych Ki67(+) do catkowitej
liczby komoérek nowotworowych (Ki67-dodatnich + Ki67-ujemnych). Trzeba

przyznac, ze jest to metoda do$¢ czasochtonna.

Dlatego tez uwazam, ze wybdr tematu pracy doktorskiej Wykorzystanie metod
komputerowej analizy obrazu do oceny indeksu proliferacyjnego w raku piersi lek.
tukasza Futawki jest w petni uzasadniony, ciekawy i bardzo aktualny wskazujacy na
znajomos¢ przez Doktoranta obecnych trendéw zaangazowania sztucznej inteligencji w
diagnostyce patomorfologiczne;.

Celami zbioru powigzanych tematycznie publikacji naukowych stanowigcych
rozprawe doktorska byty:

1.Opracowanie algorytmu informatycznego do oceny ilosciowej ekspresji biatek
jadrowych wykrywanych metoda immunohistochemiczna.

2.Porébwnanie  skuteczno$ci  opracowanego  algorytmu  z istniejgcymi  obecnie
rozwigzaniami opartymi na najbardziej aktualnej wiedzy.

3.0cena skutecznoci algorytmu opartego na uczeniu gtebokim i wnioskowaniu
rozmytym w detekgji jader komérkowych.

4.Bwaluacja moZliwosci zastosowania istniejacej aplikagii ImmunoRatio W rutynowej
diagnostyce histopatologicznej.

5.Stworzenie kolekgji obrazéw preparatow immunohistochemicznych Ki-67 raka piersi
oznaczonych metodg referencyjng wraz z obliczonym indeksem proliferacyjnym jako bazy
danych dla uczenia i testowania algorytméw.

6. Analiza roznic w ocenie indeksu proliferacyjnego pomiedzy patologami (interobserver
variability).

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska obejmuje 3 publikacje o zasiegu
migedzynarodowym i tagcznym Impact Factor IF:6.846, pkt. MNiSW/KBN/MNIE 175.
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1. Proliferation index evaluation in breast cancer using ImageJ and Immuno
Ratio applications. tukasz Futawka, Agnieszka Hator. Anticancer Res. 2016 Vbl.36/no.8
/8.3965-3972

2. Ki-67 evaluation in breast cancer: the daily diagnostic practice. Lukasz Futawka, Agnieszka
Hator. Indian J.Pathol.Microbiol. 2017 Vol.60 no.2 s.177-184

3. Assessment of Ki-67 proliferation index with deep learning in DCIS (ductal  carcinoma
in situ). tukasz Futawka, Jakub Btaszczyk, Martin Tabakov, Agnieszka Haton. Sci. Rep.
2022 \Vol.12 art.3166 [12 5]

W pracy pierwszej “Proliferation index evaluation in breast cancer using
ImagedJ and Immuno Ratio applications”

Autorzy przeanalizowali grupe 98 pacjentdw, u ktorych zdiagnozowano inwazyjnego raka
piersi. Z kazdego przypadku wykonano cyfrowy obraz goracego punktu. Wityczka Cell
Counter platformy ImageJ zostata wykorzystana do precyzyjnego zliczania jader
zabarwionych na brgzowo i na niebiesko. Te same obrazy analizowano przy uzyciu
ImmunoRatio. Wyniki poréwnano za pomoca wspotczynnikéw Pearsona i Spearmana.
Uzyskujac w wynikach Wspoétczynnik korelacji Pearsona na poziomie 0,84 (p<0,05),
wspotczynnik korelacji Spearmana 0,83 (p<0,05). Umiarkowang zgodno$¢ wykazato
obliczenie kappa Cohena (K= 0,47; p<0,05). Co pozwolito stwierdzi¢, ze w 26 przypadkach
zakwalifikowano guzy do réznych podtypéw biologicznych w zaleznosci od metody oceny
Indeksu proliferacji (Pl). W zwigzku z tym stwierdzono, ze ImmunoRatio wymaga dalszych

udoskonalen, aby sta¢ sie niezawodnym narzedziem diagnostycznym.

Druga publikacja pt. “Ki-67 evaluation in breast cancer: the daily diagnostic

practice”,

W tym opracowaniu zaproszono do wspotpracy czworo patologéw i poproszono o ocene
Indeksu prolifercaji, ocenianego w praktyce codziennej rutynowej diagnostyki w grupie 98
przypadkow raka piersi. Analiza wynikéw wykazata wspotczynnik korelagji Pearsona na
poziomie 0.77 - 0.84 (P < 0.001) oraz wspdtczynnik korelagji rang Spearmana 0.68 - 0.83 (P <

0.001). Wspétczynnik kappa Fleissa dla wartosci granicznej 14% wynidst 0.58, dla 20% - 0.60.
3
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Natomiast wspotczynnik kappa Cohena 0.45 - 0.69 dla 14% oraz 0.53 - 0.67 przy 20%
punktu odcigcia. Test rang Friedmana wykazat istotne statystycznie rozbieznosci pomiedzy
oceniajacymi patologami (P < 0.001). Ponadto zaobserwowano znaczace réznice pomiedzy
metodami ewaluadji indeksu proliferacji (Pl) stosowanymi przez patologéw.

Ostatnia trzecia publikacja Assessment of Ki-67 proliferation index with deep
learning in DCIS (ductal carcinoma in situ).

W tym opracowaniu zostala zgromadzona nowa kolekgie 95 wirtualnych preparatow
mikroskopowych Ki-67 na bazie retrospektywnej grupy przypadkéw raka przewodowego in
situ (DAS). Dla kazdego z nich wybrano pROI, z ktérych utworzono referencyjna baze
obrazéw i przyporzadkowanych im wartosci indeksu proliferacji (PI), wyliczonych za
pomocg metodologii (ImagedJ). Celem tego etapu badan byto opracowanie algorytmu do
precyzyjnego okreslania Pl w obrazach mikroskopowych.

Baza obrazéw zostata losowo podzielona na 4 grupy: 3 zbiory uczace po 25 obrazéw
oraz jeden zbidr testowy zawierajacy 20 obrazéw. Okazalo sie, ze proponowana metoda
wykorzystuje  glebokie uczenie oraz teorie zbioréw rozmytych (fuzzy-set theory).
Uzyskane ROl jest wykorzystywane do segmentacji wiasciwie rozpoznanych jader
komdrek nowotworowych za pomocg klasycznych metod przetwarzania obrazow.
Wartos¢ Pl jest szacowana na podstawie obliczenia stosunku powierzchni Zajmowanej przez
immunopozytywne jadra do catkowitej powierzchni jader rozpoznanych komorek
nowotworowych. Uzyskane wyniki poréwnano z wartogciami referencyjnymi. W celu
zwigkszenia skutecznosci algorytmu, modele byly uczone wtrzech turach, podczas

ktdrych poréwnywano wplyw réznych hiperparametrow.

Wykazano, ze zastosowanie segmentacji komérek poprzez ROl oparte na sieciach
neuronowych znaczgco poprawia koncowe wyniki ewaluacji Pl (zmniejszenie MAE
zpoziomu 0.17 do 0.024-0.11). Ponadto rozmiar okna ma istotny wptyw na poprawnos$é
oceny P (MAE 0.02 vs. 0.11 dla modelu zespolonego). Dowiedziono, iz implementacja
metody Otsu powoduje w wigkszosci przypadkéw zmniejszenie liczby niedopasowanych
segmentacji tta, a zatem znaczaco obniza btgd oceny Pl z poziomu 0.058 na 0.034 (dla
pojedynczego modelu z oknem 96 px). Co wskazuje, ze opracowany algorytm przewyzsza

skuteczno$cig inne najbardzej aktualne rozwiazania.
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Przeprowadzone badania pozwolity Doktorantowi na wyciggniecie nastepujacych wnioskéw.

1.0pracowany algorytm do okreslania P w obrazach mikroskopowych przewyzsza skutecznoscig
istniejgce rozwigzania oparte na najbardzej aktualnych modelach glebokiego uczenia.
1.1. Model zespolony osiaga wyzszg doktadno$¢ w poréwnaniu do niezaleznie

ocenianych modeli sktadowych.

1.2. Zastosowanie segmentadji komarek poprzez ROl oparte na sieciach neuronowych

Znaczaco poprawia koricowe wyniki ewaluagji Pl.

1.3. Rozmiar okna ma istotny wptyw na poprawno$é oceny Pl.

14. Implementacja metody Otsu powoduje zmniejszenie liczby niedopasowanych

segmentagji tta.

1.5. Traktowanie wyjécia sieci neuronowej jako reprezentacji rozmytej znaczaco
zmniejsza wptyw komérek nienowotworowych i artefaktéw na ostateczng

segmentacje komorek.

2. ImmunoRatio wymaga dalszego dopracowania, aby mogto zostaé wykorzystane

w rutynowej diagnostyce histopatologicznej.

3. Zaobserwowano istotne réznice pomiedzy stosowanymi przez patologéw metodami
ewaluacji Pl oraz potwierdzono znaczaca rozbieznosé w wynikach jego oceny (interobserver

variability).

Ostatnie lata znaczaco wskazuja na udziat sztucznej inteligencji, w medycynie. Dostepne
na rynku oprogramowania wspomagajgce diagnostyke radiologiczng, patomorfologiczna,
wydajg sie kreowaé przysztosé i stawiaé nieodzowne wyzwania dla lekarzy we wspofpracy

z informatykami.
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Podsumowujac, oceniam pozytywnie wartosc naukowa przedstawionej

pracy doktorskiej, nalezy podkresli¢, ze podjety temat jest niezwykle istotny, natomiast
eksperymenty zostaly zaprojektowane i przeprowadzone skrupulatnie i prawidtowo,
uzyskane wyniki odzwierciedlajg zatozenia i cele pracy.
Niniejsza praca doktorska wskazuje na znakomite przygotowanie teoretyczne Autora oraz
opanowanie przez niego warsztatu badawczego i umiejetnosci krytycznej analizy
uzyskanych wynikdéw. Przedstawiona do oceny praca doktorska pt.. ,Wykorzystanie
metod komputerowej analizy obrazu do oceny indeksu proliferacyjnego w raku
piersi” speinia wszystkie wymagania stawiane rozprawom doktorskim. Zgodnie z
podstawa prawng art.13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i
tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 z
pézn.zm.) oraz art.179 ust.1 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r., postepowanie o nadanie
stopnia doktora prowadzone jest na podstawie ustawy z dnia 20 lipca 2018r.prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r., poz. 1668 zezm.),dlatego wnosze do
Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o
dopuszczenie Pana lekarza tukasza Futawke do dalszych etapow przewodu doktorskiego.



