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RECENZJA
rozprawy doktorskiej mgr. inz. Lukasza ROSZKOWIAKA
pt. Nowa metoda komputerowego wspomagania ilosciowej oceny komorek w
wielkoobszarowych obrazach preparatow tkankowych raka sutka
barwionych immunohistochemicznie

1. Podstawa recenzji

Przedmiotem oceny jest rozprawa doktorska w formie opublikowanych 1 powigzanych
tematycznie 6 artykutow naukowych wraz z pisemnym opracowaniem zawierajagcym 77 stron
maszynopisu (Art. 187 ust.3 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r Prawo o szkolnictwie wyzszym 1i
nauce (Dz.U. 2018 poz. 1889)).

Podstawg opracowania recenzji jest pismo Zastgpcy Dyrektora Instytutu Biocybernetyki i
Inzynierii Biomedycznej PAN, informujace o powierzeniu mi przez Rade Naukowg IBIB
PAN na posiedzeniu w dniu 27 wrzesnia 2022 r. roli recenzenta rozprawy doktorskiej mgr.
inz. Lukasza Roszkowiaka.

Opinia zostata opracowana na podstawie udostgpnionej rozprawy w formie opracowania
pisemnego wraz z 6 publikacjami oraz o§wiadczen wspotautoréw publikacji.

2. Zakres i cel rozprawy

Opiniowana praca doktorska jest rozprawg z zakresu komputerowego wspomagania diagnozy
medycznej poprzez przetwarzanie, analiz¢ 1 rozpoznawanie informacji obrazowe;,
ukierunkowanej na diagnozowanie raka sutka na podstawie obrazéw barwionych preparatéw
tkankowych. Obejmuje zloZzong problematyke analizy zadania diagnostycznego w celu
zdefiniowania cech roznicujgcych norme¢ od nowotworu, pozyskiwania preparatow
mikroskopowych, ich przetwarzania w celu poprawy jakosci obrazu, wydobycia obiektow i
wyznaczenia cech ilosciowych, a takze metody i algorytmy klasyfikacji zmierzajace do
podjecia  stosownej decyzji  diagnostycznej. Zawiera rowniez wyniki  badan
eksperymentalnych weryfikujacych praktyczng przydatno$¢ proponowanych koncepcji oraz
dyskusje rezultatow opracowanych metod.

Medyczna diagnostyka obrazowa znajduje — w miar¢ rozwoju technik obrazowania —
coraz wicksze zastosowanie w codziennej praktyce klinicznej. Mimo duzej na ogét zawartosci
informacyjnej obrazu, ktéra ulatwia okreslenie stanu pacjenta i podjecie stosownej decyzji,



diagnostyka obrazowa dostarcza takze wielu probleméw. Wynikaja one przede wszystkim z
trudno$ci w oddzieleniu waznego obiektu od tta, odréznieniu informacji bardziej od mnie;j
istotnej, czy na wyodrebnieniu okreslonych klas obiektow istniejagcych w obrazie. Trudnos$ci
przysparza takze liczbowa ocena niektorych cech charakteryzujacych analizowane obiekty,
ktéra czesto jest wrecz niemozliwa do przeprowadzenia na drodze wzrokowego ogladu.
Zastosowanie w tym zakresie metod cyfrowego (komputerowego) przetwarzania i analizy
obrazow stanowi niewatpliwe ulatwienie w ilo§ciowej ocenie obiektow zawartych na obrazie,
ktéora moze by¢ dalej wykorzystana w automatycznym procesie komputerowego
wspomagania podejmowania decyzji.

Niniejsza praca miesci si¢ w tym wilasnie bardzo aktualnym nurcie informatyki
medycznej, dlatego tematyke podjeta w rozprawie uwazam za oryginalng i w pelni
uzasadniong, a samg prac¢ za wartosciowy 1 istotny wklad we wspotczesng problematyke
automatycznego przetwarzania i analizy medycznej informacji obrazowej oraz wspomagania
procesOw decyzyjnych w medycynie. Pozytywna ocena tematu rozprawy wynika réwniez z
faktu, iz kazda praca z tego zakresu, ktorej wynikiem sa konstruktywne algorytmy
przetwarzania 1 klasyfikacji informacji obrazowej ukierunkowane na konkretny medyczny
problemu diagnostyczny, jest celowa 1 wazna z praktycznego punktu widzenia 1 za taka
wlasnie uwazam opiniowang rozprawe.

3. Zawarto$¢ i forma rozprawy

Recenzowana rozprawa sktada si¢ z dwoch czegsci: pisemnego syntetycznego opracowania
oraz zestawu 6 artykutow naukowych.

Pisemne opracowanie, bedace klamra spinajaca publikacje i nadajaca im wspdlny
tematyczny mianownik, sktada si¢ z 7 rozdzialdéw poprzedzonych streszczeniami w jezyku
polskim i angielskim i spisem stosowanych skrotow oraz bibliografii zawierajacej 110 pozycji
1 obejmuje 77 stron maszynopisu. We Wstepie, w pierwszej kolejnosci przedstawiono
medyczny kontekst problemu diagnostycznego rozpatrywanego w pracy, przedstawiono
informacje o raku sutka i jego rodzajach (podtypy), dane statystyczne dotyczace choroby,
charakterystyczne objawy oraz metody 1 badania diagnostyczne ze szczegdlnym
uwzglednieniem badan histopatologicznych z wybarwieniem preparatéw ukierunkowanych na
oceng statusu receptoréw hormonalnych i innych biomarkeréw prognostycznych. Nastepnie,
dos¢ szczegdlowo zostat rozwiniety watek technicznych i metodologicznych aspektéw oceny
preparatu histopatologicznego. Zaprezentowano tu procedure¢ oceny preparatu przez
patomorfologa 1 jej liczne wady (np. czasochtonno$¢ badan, zgrubne 1 subiektywne wyniki
liczbowe, brak standaryzacji) oraz przetwarzanie obrazow w patologii cyfrowej
(automatyczna klasyfikacja pojedynczych jader komodrkowych) jako wspomaganie pracy
lekarza 1 wynikajace stad korzysci. W dalszej czesci Wstgpu Autor omawia proces
przygotowania preparatow histopatologicznych oraz techniki digitalizacji ich obrazéw z
wykorzystaniem tzw. skanerow wirtualnych (patologia cyfrowa). Efektem dziatania skanera
jest specyficzna hierarchiczna struktura zwana wirtualnym slajdem (Whole Slide Image).
Obraz jest tu zapisywany w wielu rozdzielczosciach, co umozliwia jego roznorodng
wizualizacj¢ od catosciowej miniatury do powigkszonego fragmentu preparatu. Na koniec,
Doktorant skupit si¢ na osiggnieciach literaturowych w zakresie tzw. patologii obliczeniowe;j



zwigzanej z algorytmami i metodami przetwarzania i1 analizy wirtualnych slajdéw, przede
wszystkim w diagnostyce raka sutka.

W kolejnym rozdziale zatytulowanym Tezy pracy zostaly przedstawione w sposob
jednoznaczny 4 tezy rozprawy zwigzane z opracowaniem metody ilosciowej oceny komodrek
w barwionych obrazach histopatologicznych pochodzacych od pacjentéw z rakiem sutka.

Nastepny rozdzial (Osiggniecia) zawiera zasadnicze wyniki Doktoranta, ktore zostaly
ujete w 4 podrozdziaty: (1) Od miniatury do pelnej rozdzielczosci wirtualnego slajdu, (2)
Przetwarzanie wstepne obrazu mikroskopowego, (3) Przetwarzanie koncowe obrazu i (4)
System przetwarzania obrazéw Doktorant ograniczyt si¢ w prezentacji do tych wynikow
zawartych w publikacjach, ktore sa wytacznie jego autorstwa.

W rozdziale Zbiory danych opisane zostalty dwa zbiory IISPV oraz WBCD, ktore
postuzyly do weryfikacji opracowanego systemu komputerowego CHISEL oraz
eksperymentalnej oceny zaproponowanych metod analizy i1 przetwarzania obrazoéw cyfrowych
preparatéw  histopatologicznych. W  rozdziale Dyskusja ujeto analize wynikow
przeprowadzonych badan. Dwa ostatnie rozdziaty Podsumowanie 1 Wnioski zawieraja uwagi
konkludujgce prace.

Na wysoka oceng zasluguje przyjeta forma rozprawy, w ktorej oprdcz jej zasadnicze]
zawartosci w postaci 6 publikacji naukowych, przedstawiono dodatkowe opracowanie, cho¢
odpowiedni zapis ustawowy tego nie wymaga. Pozwolilo to z jednej strony — tak jak napisano
juz wczesniej — uja¢ publikacje w spojna calo§¢ o wspdlnym tytule, a z drugiej strony
umozliwilo przedstawienie waznych tresci, ktorych ze zrozumiatych wzgledow zabrakto w
publikacjach. Dotyczy to w szczegodlnosci sformutowania tez pracy, bogatego kontekstu
medycznego  rozpatrywanego  problemu  komputerowego  wspomagania  decyzji,
szczegdtowego opisu wykorzystywanych w badaniach eksperymentalnych zbiorow
rzeczywistych danych oraz wspdlnych wnioskow koncowych i podsumowania rozprawy.
Innymi stowy, pierwsza czg$¢ rozprawy prezentuje szerokie tto problemu badawczego
rozwigzanego w rozprawie oraz rezultaty objete jej tematyka w logicznym i przejrzystym
uktadzie ujmujacym osiggnigcia Doktoranta szczegdlowo przedstawione w drugiej czesci,
czyli w zestawie publikacji naukowych. Taka konstrukcja rozprawy umozliwilta
zaprezentowanie uzyskanych wynikow w sposob jasny, szczegdtowy i kompletny, co zostato
w ocenianym tek$cie starannie wykorzystane. Ogdlnie zatem sposob ujecia materialu w
rozprawie oraz redakcje cato$ci oceniam pozytywnie.

W 2 czeséci opracowania przedstawione zostaty odbitki 6 prac stanowigcych zasadnicza
tres¢ rozprawy doktorskiej. Cho¢ wszystkie prace sa wspolautorskie, to na podstawie
ztozonych oswiadczen wspotautorow mozna jednoznacznie i do$¢ szczegdtowo okresli¢
wktad Doktoranta, zarowno w wymiarze procentowym, jak 1 w ukladzie merytorycznym. W
kazdym przypadku ten wkiad jest dominujacy i dotyczy kluczowych elementoéw publikacji
(koncepcja metody, opracowanie algorytméw i ich implementacja, badania, wnioski 1
redakcja pracy).

Ponizej przedstawiono dane bibliograficzne publikacji, wktad Autora oraz krétka
informacj¢ o zawartych wynikach.



1. Lukasz Roszkowiak, Anna Korzynska, Jakub Zak, Dorota Pijanowska, Zaneta
Swiderska-Chadaj, Tomasz Markiewicz; “Survey: interpolation methods for whole slide
image processing” Journal of Microscopy, 2016; (IF2016=1,692);

Wktad doktoranta (wedtug oswiadczen wspotautorow):

Conceptualization — 50 % Data curation — 0 %

Methodology — 100 % Writing (original draft preparation) — 100 %
Software — 100 % Writing (review and editing) — 50 %
Validation — 33 % Visualisation — 50 %

Formal analysis — 50 % Supervision — 0 %

Investigation — 100 % Project administration — 0%

Resources — 0 % Funding acquisition — 0 %

W pracy dokonano analizy porownawczej 9 metod interpolacji zwigzanych ze zmiang
rozmiaru obrazu pod wzgledem jakosci przeskalowania oraz czasu trwania procedury. Celem
badan byto okreslenie, ktora metoda interpolacji jest najlepsza do zmiany rozmiaru catych
obrazéw slajdow.

2. Lukasz Roszkowiak, Carlos Lopez; “PATMA: Parser of archival tissue microarray”;
Peer J, Vol. 4:¢2741, 2016; (IF2016=2,177);
Wkiad doktoranta (wedtug oswiadczen wspotautorow):

Conceptualization — 50 % Data curation — 0 %

Methodology — 100 % Writing (original draft preparation) — 100 %
Software — 100 % Writing (review and editing) — 50 %
Validation — 100 % Visualisation — 100 %

Formal analysis — 50 % Supervision — 0 %

Investigation — 100 % Project administration — 0%

Resources — 0 % Funding acquisition — 100 %

Praca przedstawia metode PATMA realizujaca poélautomatyczng procedure podziatu
wirtualnego slajdu mikromacierzy tkankowej na obrazy pojedynczych probek wraz z
odpowiednim powigzaniem lokalizacji pojedynczej probki w mikromacierzy z danymi
pacjenta.

3. Lukasz Roszkowiak, Jakub Zak, Krzysztof Siemion, Dorota Pijanowska, Anna
Korzynska; “Nuclei Detection with Local Threshold Processing in DAB&H Stained Breast
Cancer Biopsy Images”, International Conference on Computer Vision and Graphics. ICCVG
2020. Lecture Notes in Computer Science, vol 12334, Springer, Cham;

Wkiad doktoranta (wedtug oswiadczen wspotautorow):

Conceptualization — 50 % Data curation — 33 %

Methodology — 100 % Writing (original draft preparation) — 100 %
Software — 100 % Writing (review and editing) — 50 %
Validation — 33 % Visualisation — 50 %

Formal analysis — 25 % Supervision — 0 %

Investigation — 100 % Project administration — 100%

Resources — 0 % Funding acquisition — 33 %



W pracy zostata przeprowadzona analiza poréwnawcza 18 roéznych metod wyznaczania
progow adaptacyjnych segmentacji w celu wykrywania komorek. Badania przeprowadzono
na zestawie obrazow histopatologicznych raka piersi z barwieniem immunohistochemicznym.

4. Lukasz Roszkowiak, Anna Korzynska, Krzysztof Siemion, Dorota Pijanowska; “The
Influence of Object Refining in Digital Pathology”; Image Processing and Communications
Challenges 10. IP&C 2018. Advances in Intelligent Systems and Computing, Vol 892,
Springer, Cham,;

Wktad doktoranta (wedtug o§wiadczen wspotautorow):

Conceptualization — 50 % Data curation — 50 %

Methodology — 100 % Writing (original draft preparation) — 100 %
Software — 100 % Writing (review and editing) — 50 %
Validation — 50 % Visualisation — 100 %

Formal analysis — 25 % Supervision — 0 %

Investigation — 100 % Project administration — 100%

Resources — 0 % Funding acquisition — 33 %

W pracy przeanalizowano skuteczno$¢ 5 algorytmow udoskonalania granic ROI (bazujacych
na metodach rozrostu obszarow, aktywnego konturu i k-means) w okre$laniu ksztattu jader
komorkowych  wysegmentowanych  wczesniej metodg progowania w  badaniu
histopatologicznym réznych typoéw nowotworow.

5. Lukasz Roszkowiak, Anna Korzynska, Dorota Pijanowska, Ramon Bosch, Marylene
Lejeune, Carlos Lopez; “Clustered nuclei splitting based on recurrent distance transform in
digital pathology images”; J Image Video Proc., Vol. 26, 2020; (IF2020=1,789);

Wktad doktoranta (wedtug o§wiadczen wspodtautorow):

Conceptualization — 50 % Data curation — 0 %

Methodology — 100 % Writing (original draft preparation) — 100 %
Software — 100 % Writing (review and editing) — 33 %
Validation — 100 % Visualisation — 100 %

Formal analysis — 50 % Supervision — 0 %

Investigation — 100 % Project administration — 50%

Resources — 0 % Funding acquisition — 33 %

Praca przedstawia oryginalng metod¢ podziatu skupisk jader komérkowych, ktore w wyniku
procesu segmentacji utworzylty jeden klaster ztozony z wielu jader. Zaproponowana metoda
wykorzystujaca algorytm wododziatowy dzieli skupisko na mniejsze podgrupy i — finalnie —
na oddzielne jadra w oparciu o cechy ksztattu.

6. Lukasz Roszkowiak, Anna Korzynska, Krzysztof Siemion, Jakub Zak, Dorota
Pijanowska, Ramon Bosch, Marylene Lejeune, Carlos Lopez; “System for quantitative
evaluation of DAB&H-stained breast cancer biopsy digital images (CHISEL)” Scientific
Reports 11, Vol. 9291, 2021 (IF2020=4,380).

Wktad doktoranta (wedtug oswiadczen wspotautorow):

Conceptualization — 50 % Data curation — 0 %



Methodology — 100 % Writing (original draft preparation) — 100 %

Software — 100 % Writing (review and editing) — 25 %
Validation — 50 % Visualisation — 50 %

Formal analysis — 33 % Supervision — 0 %

Investigation — 100 % Project administration — 50%
Resources — 0 % Funding acquisition — 33 %

Praca przedstawia system komputerowy CHISEL, ktorego funkcjonalnosci pozwalajg na
kompleksowg iloSciowa ocene tagodnych i1 zlosliwych (nowotworowych) preparatow
histopatologicznych z immunohistochemicznym barwieniem jadrowym o rdznej
intensywnosci 1 zroznicowanej zawartosci.

4. Uzyskane wyniki

Celem pracy bylo wykazanie nast¢pujacych tez (cyt.):

Teza I: Metoda interpolacji obrazéw, zastosowana do skalowania wielkoobszarowych
obrazow preparatow tkankowych, nie ma wptywu na analize komputerowg liczby
obiektow.

Teza II: Zbieranie danych z wielu przylegajacych do siebie fragmentow obrazow
wielkoobszarowych 1 taczenie ich w jeden wspolny wynik, bez utraty obiektow
znajdujacych si¢ na ich krawedziach, jest mozliwe z wykorzystaniem
zaproponowanego schematu wieloprzesunigciowego.

Teza III: Adaptacyjne progowanie obrazu jest metodg wystarczajacg do wyodrgbnienia jader
komoérkowych z obrazow wielkoobszarowych preparatow tkankowych barwionych
immunohistochemicznie w celu ich zliczania.

Teza IV: Rozdzielanie stykajacych si¢ i1 naktadajacych jader komorkowych w obrazach
barwionych tkanek jest mozliwe z wykorzystaniem zaproponowanej metody opartej
na rekurencyjnym progowaniu transformaty odlegtosciowe;.

Realizacja tak nakreslonego celu doprowadzita do szeregu szczegdtowych 1 konkretnych
osiggnie¢. Do szczegdlnie waznych i wartosciowych wynikow pracy — zardbwno w aspekcie
teoretycznym, jak i praktycznym — zaliczam:

I. W zakresie badan i analiz slajdéw wirtualnych:

1. Eksperymentalna analiza pordwnawcza metod interpolacji do przeskalowania wirtualnych
slajdow

W obrazowaniu medycznym, do wspomagania diagnostyki i prognozowania, czesto zachodzi
potrzeba oceny catych obrazéw histologicznych czy onkologicznych. Gdy sa to obrazy
wielkoskalowe, wiaze si¢ to z koniecznoscig ich przeskalowania. Zmiana rozmiaru obrazu jest
jednym z najczestszych zastosowan interpolacji. W pracy dokonano analizy porownawczej 9
metod interpolacji zwigzanych ze zmiang rozmiaru obrazu pod wzgledem jakoSci
przeskalowania oraz trwania procedury.Porownywano nast¢pujace metody: Nearest neighbor,
Linear/bilinear, Bicubic, Cosine, Sins, B-spline, Hermite, Lagrange, Catmull-Rom splines.
Do badan wykorzystano cztery ogolne obrazy testowe (obraz Lena, wzor testowy Glowa
Indianina, wzorzez testowy koloréw PAL, wzorzez testowy TV) i 12 specjalistycznych



obrazow probek tkanek biologicznych raka piersi wykorzystywanych w diagnostyce
patologicznej, klasyfikacji i1 rokowaniu i pochodzacych ze zbioru IISPV. Tkanka
przedstawiona na zdjeciach jest rézna: od bardzo ciemnej do jasnej, z rzadka i1 zwarta
architekturg komorek. Wszystkie obrazy sg skupione, a jako$¢ obrazéow jest typowa dla tego
rodzaju danych biologicznych.

Aby porownaé efektywno$¢ badanych metod interpolacji, obrazy testowe zostaly
przeskalowane, a nast¢pnie ponownie przeskalowane do rozmiaru oryginalnego przy uzyciu
tego samego algorytmu. Zmodyfikowany obraz poréwnano z obrazem oryginalnym pod
wzgledem wskaznikow MSE (Mean squared error), PSNR (Peak signal-to-noice ratio) i SSIM
(Structural similarity) Poréwnano rowniez czasy potrzebne do wykonania obliczen.

2. Opracowanie komputerowej metody wsparcia analizy mikromacierzy tkankowych (TMA)

Mikromacierz tkankowa, czyli regularna struktura ztozona z tzw. rdzeni tkankowych, jest

coraz czeSciej stosowana w komputerowo wspomaganej analizie histopatologicznej

preparatow tkankowych, gdyz pozwala na szybkie badanie wielu probek jednoczesnie.

Niestety rozrdznienie wlasciwej kolejnosci rdzeni nie jest zadaniem trywialnym, poniewaz nie

sg one oznaczone bezposrednio na skanie.

Glownym celem podjetego tematu bylo opracowanie procedury automatycznego
wyszukiwania i wyodrebniania rdzeni z archiwalnych obrazéw mikromacierzy tkankowych
(system PATMA).

Opracowana metoda obejmuje 5 etapow:

(1) Odczyt pliku. Zatadowane pliki s3 sprawdzane pod katem dostgpnych rozdzielczos$ci.
Wybor rozdzielczosci moze by¢ automatyczny (wtedy wybierana jest najmniejsza
rozdzielczo$§¢) lub reczny (uzytkownik ma wybor z wszystkich dostepnych
rozdzielczo$ci).

(2) Przetwarzanie wstgpne - obejmuje konwersj¢ z przestrzeni barw RGB do przestrzeni
Lab, binaryzacje (utworzona maska lokalizuje poszczegoélne rdzenie), usuwanie zbyt
matych obiektow, operacje morfologiczne. Dodatkowo, jest mozliwo$¢ recznego
poprawiania niezadawalajacego wyniku preprocessingu w tzw. trybie eksperckim.

(3) Analiza rdzeni — wyznaczanie cech zidentyfikowanych obiektow, okreslenie odlegtosci
pomigdzy rdzeniami, przypisanie obiektoéw do kolumn i wierszy macierzy, tworzenie
obszaru zainteresowania (ROI) wokoét kazdego obiektu (ROI nie zachodza na siebie), dla
kazdego ROI naniesienie prawidlowych etykiet numerycznych, odpowiadajacych
numeracji rdzeni TMA.

(4) Reczna korekta przez uzytkownika — wyznaczone ROI sa prezentowane w formie
naktadki na przetworzonym obrazie — uzytkownik ma mozliwos¢ korekty ROI
(przesunigcie, zmiana rozmiaru, zmiana etykiety).

(5) Ekstrakcja ROI — wybrane ROI zawierajace rdzenie s3 wyodrgbniane z obrazu o
maksymalnej rozdzielczosci jako osobne pliki (TIFF).

Przeprowadzono badania eksperymentalne oceniajgce skutecznosc opracowanej metody.
Analizie poddano 26 wirtualnych slajdow TMA pochodzacych ze zbioru IISVP. W 5
przypadkach wybrano rozdzielczo$¢ recznie, gdyz data lepsze wyniki niz wybodr
automatyczny. W 11 przypadkach uzyto trybu eksperckiego, bowiem preprocessing nie dat
zadawalajacego rezultatu. Odsetek prawidtowo dobranych rdzeni w badanych slajdach TMA



wyniost 89%. Liczbe obiektéw, ktore zostaly nieprawidlowo przypisane, mozna
zdecydowanie zmniejszy¢ dzigki interakcji czlowieka (tryb eksperta). Potautomatyczne
przetwarzanie PATMA zajmuje mniej niz 2 minuty, aby w pelni przygotowac preparat TMA,
jesli jakos¢ TMA 1 zeskanowanego obrazu jest zadowalajagca. W przypadku obrazéw
wymagajacych wiekszej interakcji z cztowiekiem zajmuje to okoto 5 minut.

II. W zakresie przetwarzania wstepnego obrazu mikroskopowego:

1. Analiza porownawcza metod segmentacji z progiem adaptacyjnym

Poniewaz charakterystyki obrazow barwionych tkanek maja mocno lokalny charakter (duza
zmienno$¢ barwy, niejednorodno$¢ o$wietlenia), wsréd stosowanych metod segmentacji
takich obrazéw szczegodlne znaczenie majg algorytmy segmentacji progowej z adaptacyjnym
wyznaczaniem wartosci progu. Polegaja one na lokalnym (w otoczeniu analizowanego
punktu) wyznaczeniu progu z oknem zaleznym od rozmiaru segmentowanego obiektu, ktore
definiuje otoczenie. Z tego wzgledu metody segmentacji z adaptacyjnym progowaniem s3
dziedzinowo zorientowane 1 algorytmu stosowanego z powodzeniem w jednym obszarze nie
mozna wprost przenies¢ do innego obszaru zastosowan. Doktorant przeprowadzit
eksperymentalna analize porownawczg 18 literaturowych metod segmentacji z progowaniem
adaptacyjnym, ktore dziataja w oparciu o: lokalng wariancje (3 metody), lokalny kontrast (6
metod), schemat centrum-otoczenie (1 metoda), lokalng entropi¢ (4 metody) , grupowanie,
takze rozmyte (3 metody) i minimalny btad (1 metoda).

Badania przeprowadzono na zestawie obrazow histopatologicznych raka piersi, na ktoérych
wykonano immunohistochemiczne barwienie FOXP3. Jako ilosciowe wskazniki jako$ci
ocenianej procedury segmentacji przyjeto miary precyzji, czulosci i F-score wzgledem
oznaczen dokonanych rgcznie (ground truth). W wyniku badan stwierdzono, ze metoda
Bradleya jest najskuteczniejsza metoda wykrywania jader w tego typu wybarwionych
probkach tkanek i1 zostata ona zarekomendowana do praktycznego zastosowania.

Doktorant jest autorem dwoch oryginalnych metod segmentacji z adaptacyjnym
progowaniem, ktére dziataja w oparciu o hybrydowy schemat wykorzystujacy jednoczesnie
lokalng wariancj¢ i lokalny kontrast. Metody te byty przedmiotem wcze$niejszych publikacji,
nieujetych w zestawie sktadajagcym si¢ na rozprawe doktorskg. Nie byly one takze
przedmiotem omoéwionych wyzej badan eksperymentalnych.

II1. W zakresie przetwarzania koncowego obrazu:

1. Analiza porownawcza metod poprawy jakosci segmentacji jader komoérkowych

Ocena ksztaltu okreslonych typow jader komoérkowych odgrywa wazng role w badaniu
histopatologicznym réznych typow nowotworéw. Kluczowy wplyw na uzyskanie
zadawalajacych krawedzi (granic) obiektu ma doktadno$¢ zastosowanej techniki
automatycznej segmentacji komorek. Po zastosowaniu dos$¢ prostej metody segmentacji
progowej z odpowiednio dobranym progiem mozna uzyskany rezultat udoskonala¢ z
wykorzystaniem jednej z wielu metod literaturowych. Po wstepnym okresleniu progu granica
moze by¢ dalej udoskonalana, aby lepiej pasowala do oryginalnych jader. Doktorant
przeprowadzit eksperymentalne badania poréwnawcze w celu oceny skuteczno$ci poprawy
jakosci segmentacji progowej. W pierwszej kolejnosci uzyskano obrazy monochromatyczne i



poddano je progowaniu adaptacyjnemu 4 metodami wyznaczania progu. Nast¢pnie na

wysegmentowanych obiektach zastosowano operacje morfologiczne erozji i dylatacji i tak

spreparowane obiekty poddano dzialaniu 5 nastgpujacych poréwnywanych metod

udoskonalania segmentacji progowej:

e metoda AC wykorzystujaca algorytm zlokalizowanego aktywnego konturu, w ktérym
wyniki progowania traktowane sg jako obrys poczatkowy;

e metoda CV stosujgca algorytm aktywnego konturu bez krawgdzi Chana-Vese’a — tu
podobnie, wyniki progowania traktowane sg jako obrys poczatkowy;

e metoda RG implementujaca algorytm rozrostu regionu od punktu poczatkowego przy
uzyciu $redniej intensywnos$ci uzyskanego w wyniku progowania po erozji;

e metoda RRG stosujgca rekurencyjny algorytm rozrostu regionu; punktem wyjscia sg
wyniki progowania po erozji;

e metoda KM stosujgca segmentacje obrazu metodg k-srednich na podstawie histogramu.
Badania przeprowadzono na obrazach rzeczywistych pochodzacych ze zbioru IISPV —

losowo wybrano 13 ROI, na ktorych recznie zostalo wysegmentowanych 600 jader

komorkowych traktowanych w badaniach jako ground truth. Wyniki pokazaty skutecznosé

metod opartych na algorytmie aktywnego konturu (metody AC i CV) pod wzgledem

wskaznikow na poziomie pikselowym (czuto$¢, specyficzno$¢é, odsetek blednie

zaindeksowanych pikseli), stad zostaty zarekomendowane do stosowania w rozpatrywanym

problemie diagnostycznym oraz zastosowane w przedstawionym dalej systemie

komputerowym CHISEL.

2. Metoda podziatu skupisk jader komorkowych

Doktadnos¢ zastosowanej techniki automatycznej segmentacji jader ma kluczowe znaczenie
dla uzyskania wysokiej jako$ci i skutecznych wnioskéw diagnostycznych. Niestety, wiele
obiektéw na obrazach histopatologicznych jest potaczonych (skupionych), co znakomicie
utrudnia interpretacje komorek potozonych w takich skupiskach (klastrach). Stosowane
algorytmy rozdziatu klastréw korzystajace gléwnie z metody wododziatowej, charakteryzuja
si¢ nienajlepszymi wskaznikami jako$ciowymi. Doktorant opracowat nowa metod¢ podziatu
klastrow na pojedyncze komorki, ktora opiera si¢ na rozroznieniu rodzaju klastrow,
rekurencyjnym progowaniu transformaty odleglo$ciowej i na algorytmie wododzialowym.
Dane wejsciowe opracowanego algorytmu stanowi obraz binarny obejmujacy analizowany
klaster. Nast¢pnie wyznaczana jest transformata odlegto$ciowa klasteru oraz warto$¢ progowa
wyliczana rekurencyjnie, dokonujaca odcigcia transformaty odlegtosciowej i pozwalajaca w
ten sposob dokona¢ podzialu klastra. Parametry algorytmu zaleza od typu analizowanego
klastra (wyr6zniono 4 typy: (1) dwa stykajace si¢ obiekty, (2) 3 lub wigcej obiektow o
réznym poziomie naktadania, (3) mocno upakowany klaster z bardzo duzym poziomem
naktadania, (4) bardzo duzy klaster zwierajacy wiele obiektow). Typ klastra mozna
zidentyfikowa¢ stosujac zaproponowane parametryczne kryterium liczbowe. Na koniec,
stosowana jest procedura wododziatowa, ktéra znajdujac linie podzialu pogrubia jg 1 wstawia
do obrazu wejsciowego w celu koncowego rozdzielenia obiektow. Powstate obiekty sa
weryfikowane pod wzgledem rozmiaru (pole powierzchni) 1 regularno$ci ksztaltu
(mimosrodowo$¢ 1 indeks ksztattu), aby zdecydowaé, czy mozna uznaé procedure za
zakonczong. Jesli nie, powtarza si¢ ja ze zwigkszonym licznikiem rekurencji.



Opracowana metoda zostata eksperymentalnie poréwnana z 5 metodami literaturowymi z
wykorzystaniem zbioru rzeczywistych obrazow probek histopatologicznych raka sutka (zbior
[ISPV) oraz zbioru obrazéw syntetycznych (zbiér BBBC0004). Do poréwnania skutecznosci
podziatu klastrow jader komérkowych zastosowano znane miary (czuto$¢, precyzja, F-score)
oraz dodatkowo miary specyficzne dla rozpatrywanego problemu, oceniajace podziat
klastrow na poziomie pikseli (wspotczynniki pominigtych i1 fatszywych detekcji oraz
wspotczynniki niedoszacowania i przeszacowania podziatu). Uzyskane wyniki jednoznacznie
wskazuja na lepsza skuteczno$¢ opracowanej metody w procesie podzialu klastrow na
pojedyncze obiekty (jadra).

IV. System przetwarzania obrazoéw

Opracowany system o nazwie CHISEL (Computer-assisted Histopathological Image
Segmentation and EvaLuation) stanowi kompleksowe software’owe narzedzie do
komputerowego wspomagania diagnostyki raka sutka na podstawie iloSciowe] oceny
komorek w  wielkoobszarowych  obrazach  preparatow tkankowych  barwionych
immunohistochemicznie.

Oprocz  typowych  procedur przetwarzania obrazow, w  systemie zostala
zaimplementowana metoda poprawy jakosci segemntacji progowej przebadana
eksperymentalnie przez Doktoranta oraz autorski algorytm podziatu skupiska obiektow. Po
podziale klastra przeprowadzane jest proste przetwarzanie w celu pozbycia si¢ obiektow o
powierzchni mniejszej niz 50 pikseli. Takie obiekty sg traktowane jako artefakty, co wynika z
przeprowadzonej analizy statystycznej i s3 wykluczone z dalszego przetwarzania.

Dodatkowo, w systemie realizowana jest autorska procedura przetwarzania obrazéw
wielkoobszarowych (tzw. metoda wieloprzesunigciowa) oraz etap klasyfikacji poprzedzony
poréwnawczymi badaniami eksperymentalnymi.

Metoda wieloprzesunigciowa. Metoda jest zwigzana z konieczno$cig podziatu obrazu
wielkopowierzchniowego, czyli np. calej mikromacierzy tkankowej (TMA), czy czgsci
wirtualnego preparatu (WSI) na mniejsze fragmenty. Oryginalny pomyst Autora polega tu na
zastosowaniu przesunig¢cia maski podziatu na regiony zainteresowania zar6wno w pionie, jak
1 w poziomie, w taki sposob, ze wydzielone fragmenty na siebie nachodza. Rozwigzuje to
problem obiektéw znajdujacych si¢ na granicy réznych obszaré6w zainteresowania. Kolejnym
krokiem metody jest polaczenie wielu przetworzonych ROI w celu usunigcia
niejednoznacznos$ci z obiektow znajdujacych si¢ w naktadajacych sie regionach. Proces ten
zwigksza doktadnos¢ w przypadku obiektéw znajdujacych si¢ w poblizu granicy
pojedynczych ROI i cze$ciowo widocznych jader. W przypadku skladania stosuje si¢
mechanizm glosowania wickszosciowego w celu sklasyfikowania kazdego piksela. Maski
binarne wynikajace z kazdego ROI sg dodawane, aby utworzy¢ scalony obraz, na ktorym
wyodrebnia si¢ cechy dyskryminacyjne obiektow potrzebne w zadaniu klasyfikacji.
Klasyfikacja. Realizowane w systemie zadanie klasyfikacji sktada si¢ z dwoch podzadan. W
pierwszym (klasyfikacja wstepna), chodzi o dyskryminacje obszaréw na zdjeciu, ktore nie
nadajg si¢ do dalszej analizy (np. obszary o stabej jakosci, obszary rozmyte o niewyraznych
granicach pomig¢dzy obiektami, czy puste, nie zawierajace obrazu tkanki). Rozpoznanie takich
obszarow na etapie wstepnym bardzo przyspiesza dziatanie systemu.
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W drugim zadaniu (klasyfikacja obiektow) mamy do czynienia z problemem dychotomii,
w ktorym klasyfikacji podlegaja wysegmentowane obiekty ze wzgledu na wybarwienie jako
immunonegatywne lub immunopozytywne. Z kazdego obiektu zostaly wyekstrahowane 103
cechy, ktérych liczba w wyniku zastosowania procedury PCA zostala finalnie zredukowana
do 10 cech. Nastepnie pordwnano szereg klasycznych klasyfikatorow (drzewa decyzyjne,
SVM, regresja liniowa, k-NN, jednokierunkowe sieci neuronowe) pod wzgledem jakosci
klasyfikacji z zastosowaniem 5-krotnej walidacji krzyzowej. Do implementacji w systemie
wybrano klasyfikator najlepszy ktorym okazata si¢ SNN z jedna warstwa ukryta zlozong z
neurondw sigmoidalnych 1 z warstwa wyjsciowa typu softmax. Miara accuracy dla
wybranego klasyfikatora uzyskana dla 600 probek ze zbioru IISPV wyniosta 99,98%,

5. Uwagi krytyczne

Obok niewatpliwie wartosciowych wynikow, ktére wymienitem 1 ktore przesadzaja o
pozytywnej ocenie calosci, dostrzegam w recenzowane] rozprawie rowniez niedostatki.
Mozna je uja¢ w nastepujace punkty:

1. W badaniach eksperymentalnych zabrakto analizy statystycznej uzyskanych wynikéw
poréwnawczych. Sama réznica w wartosci kryterium jakosci metod nie oznacza, ze jest to
roznica istotna statystycznie, a tylko taka uzasadnia wniosek, ze jedna metoda jest lepsza
od drugiej. Mozna tutaj skorzysta¢ z gotowych procedur (sprowadzaja si¢ one na ogo6t do
odpowiednich testow statystycznych dla weryfikowanych hipotez) — np. dla klasyfikacji:
T.G.Dietterich, Approximate statistical tests for comparing supervised classification
learning algorithms, Neural Computation 10: 1895-1923, 1998.

2. W zadaniu poprawy wyniku segmentacji uzyskanej metoda segmentacji progowej z
progiem adaptacyjnym zastosowano procedury bazujace na metodzie aktywnego konturu,
rozrostu obszaru oraz algorytm k-means. Wszystkie przytoczone algorytmy sa znanymi
metodami  segementacji. Interesujacy bylby eksperyment poréwnujacy wyniki
segementacji przy uzyciu tych metod z poprzedzajaca je segmentacjg progowa (co
zrobiono) z wynikami dziatania tych metod jako samodzielnych algorytmoéw segementacji
(czego nie zrobiono). Gdyby rezultaty byty porownywalne, uzasadnione byloby pytanie po
co segmentowac¢ dwukrotnie?

3. Z okresleniem ,,wielkoobszarowy obraz” niewatpliwie zwigzane sa wyniki dotyczace
interpolacji obrazow i schematu wieloprzesuni¢ciowego (ujete w tezach I 1 II). Jak si¢
wydaje, wyniki zwigzane z segmentacjg (metody adaptacyjnego progowania, poprawa
segmentacji, rozdzielanie skupisk obiektow) (tezy III 1 IV) naja charakter uniwersalny 1
nie dotycza tylko obrazow wielkoobszarowych. Czy w kontekscie tego spostrzezenia jest
uzasadnione umieszczenie zwrotu ,,obraz wielkoobszarowy” w tytule rozprawy?

4. W zwigzku z teza III mozna sformulowaé nastepujacy komentarz. Adaptacyjna
segemntacja progowa nie musi by¢ wystarczajaca do zliczania jader komorkowych, jesli
pozostawi nierozdzielone skupiska jader. W zadaniu klasyfikacji sa potrzebne rdzne cechy
obiektow (Autor wykorzystuje 103 cechy pierwotne do klasyfikacji). Do ich wydobycia
segmentacja progowa zapewne niewystarcza, stad procedury polepszania segmentacji.
Recenzent nie znalazt w pracy zadania, ktore konczytoby si¢ jedynie wyznaczeniem liczby
jader komorkowych. Czy zatem ta teza ma praktyczne znaczenie?
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5. Niejasny ostatni akapit na str. 42. Na etapie segmentacji, wynik klasyfikacji obiektow jest
nieznany (schemat z rys. 5). Jak zatem mozna segmentowac obiekty w zaleznos$ci od
klasy?

6. W ostatnim akapicie na str. 61 jest zdanie (cyt.) Opracowana przeze mnie metoda
komputerowego wspomagania ilosciowej oceny komorek w wielkoobszarowych obrazach
preparatow tkankowych raka sutka lqczy cechy zarowno podejscia klasycznego, jak i
opartego na sztucznej inteligencji. Moze by¢ zatem uznana jako metoda hybrydowa. Gdzie
Doktorant stosuje opracowane metody Al?

7. Brak informacji o przyjetej metryce definiujacej odleglto§¢ dla transformaty
odlegtosciowej w metodzie dzielenia klastrow.

8. Niezrgczny zapis formul matematycznych, gdyz zostaly one wyrzucone poza strukturg
tekstu. Wzory powinny by¢ fragmentem zdan, w ktérych wystepuja. Dotycza je zatem
takze znaki interpunkcyjne: np. jesli trzeba, to przecinek po wzorze lub kropka, gdy wzor
konczy zdanie.

9. Autor nie podaje, jak wyznaczono optymalng wartos¢ ROI 1000x1000 (str. 50),
optymalny klasyfikator (str. 53) i optymalng sie¢ neuronowg (str. 53).

10. Jak klasyfikatory (drzewa decyzjne, regresja liniowa, SVM, k-NN, SNN) dzialajg jako
klasyfikator wstepny? W jednej klasie nie ma wysegmentowanych obiektow — jak wtedy
mozna wyznaczy¢ np. cechy geometryczne?

11. Metoda PCA nie jest metodg selekcji cech (str. 61).

6. Podsumowanie recenzji - ocena rozprawy

Reasumujac stwierdzam, iz mgr inz. Lukasz Roszkowiak wykazatl si¢ duzg wiedzg z
zakresu obrazowania medycznego oraz cyfrowego przetwarzania informacji obrazowej, a
takze opanowaniem i wlasciwym postugiwaniem si¢ odpowiednim warsztatem badawczym.
Przedstawiona praca zawiera poprawnie sformutowany i rozwigzany problem badawczy oraz
stanowi istotny 1 wartoSciowy wktad w dziedzing komputerowego wspomagania medycznej
diagnostyki obrazowej. Zawarte w niej rezultaty obejmujace wszechstronng analize problemu
diagnozowania raka sutka na podstawie obrazéw barwionych preparatow tkankowych,
algorytmy segmentacji obszardw zainteresowania, komputerowe metody analizy
mikromacierzy tkankowych, opracowanie systemu CHISEL do kompleksowej diagnostyki
nowotworowe] a takze przeprowadzenie bogatych badan eksperymentalnych i1 analiz
poréwnawczych na obrazach rzeczywistych, sg oryginalne i zostaly opublikowane w 6
pracach naukowych. Uwazam, ze praca doktorska Pana mgr. inz. Lukasza Roszkowiaka
lokujaca si¢ w dyscyplinie Biocybernetyka i Inzynieria Biomedyczna spelnia wymogi
stawiane pracom doktorskim przez odpowiednig Ustawe 1 wnioskuj¢ o dopuszczenie jej do
publicznej obrony.

Dodatkowo, z uwagi na:

1. wyjatkowo kompleksowe podejscie do rozwigzywanego problemu, w ktorym poprzez
zglebienie wiedzy medycznej w zakresie diagnostyki, prognostyki i oceny leczenia raka
sutka, opracowany zostal zestaw oryginalnych algorytmow do komputerowego
wspomagania ilosciowej oceny komorek w preparatach tkankowych barwionych
immunohistochemicznie (opracowane i1 przebadane algorytmy obejmujace caty schemat
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komputerowej diagnostyki obrazowej, majag w duzej mierze charakter uniwersalny, cho¢ w
sferze zastosowan, sa dziedzinowo-zorientowane),

2. przeprowadzenie bogatych 1 rdéznorodnych badan eksperymentalnych na obrazach
rzeczywistych we wspotpracy migdzynarodowe;j,

3. opublikowanie wynikdow rozprawy w 6 pracach, w tym w 4 artykulach w czasopismach z
listy JCR o lacznym IF=10,038 (we wszystkich pracach Doktorant jest pierwszym
autorem 1 — zgodnie z o$wiadczeniami wspotautorow — odgrywat w ich powstaniu rolg
dominujacy),

wnioskuj¢ o wyrdznienie pracy doktorskiej Pana mgr. inz. Lukasza Roszkowiaka.
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