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1. Zakres i cel rozprawy

Opiniowana praca doktorska jest rozprawa z zakresu automatycznego wspomagania
diagnozy medycznej poprzez przetwarzanie, analiz¢ i rozpoznawanie informacji obrazowej,
ukierunkowanej na diagnozowanie skornych zmian melanocytowych na podstawie obrazéw
histopatologicznych barwionych preparatéw skéry. Obejmuje ztozona problematyke analizy
zadania diagnostycznego w celu zdefiniowania cech réznicujacych norme¢ od nowotworu z
uwzglednieniem stopnia zlosliwosci, pozyskiwania preparatéw mikroskopowych, ich
przetwarzania w celu poprawy jakosci, wydobycia obiektéw i wyznaczenia cech
morfometrycznych, a takze metody i algorytmy klasyfikacji zmierzajace do podjecia
stosowne] decyzji diagnostycznej. Zawiera rowniez wyniki badan eksperymentalnych
weryfikujacych praktyczng przydatnos¢ proponowanych koncepcji oraz dyskusje rezultatow
opracowanych metod.

Medyczna diagnostyka obrazowa znajduje — w miar¢ rozwoju technik obrazowania —
coraz wigksze zastosowanie w codziennej praktyce klinicznej. Mimo duzej na og6t zawartosci
informacyjnej obrazu, ktéra ulatwia okreslenie stanu pacjenta i podjecie stosownej decyzji
diagnostycznej badz terapeutycznej, diagnostyka obrazowa dostarcza takze wielu problemoéw.
Wynikajg one przede wszystkim z trudno$ci w oddzieleniu obicktu istotnego od tla,
odroznieniu informacji bardziej od mniej istotnej, czy na wyodrebnieniu okreslonych klas
obiektdw istniejacych w obrazie. Trudnosci przysparza takze liczbowa ocena niektdrych cech
charakteryzujacych analizowane obiekty, ktéra czesto jest wrecz niemozliwa do
przeprowadzenia na drodze wzrokowego ogladu. Zastosowanie w tym zakresie metod
cylrowego (komputerowego) przetwarzania i analizy obrazow stanowi niewatpliwe
ulatwienic w ilosciowej ocenie obiektéw zawartych na obrazie, ktéra moze by¢ dalej
wykorzystana w automatycznym procesie komputerowego wspomagania podejmowania
decyzji.
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Niniejsza praca miesci si¢ W tym wlasnie bardzo aktualnym nurcie informatyki
medycznej, dlatego tematyke podjeta w rozprawie uwazam za oryginalng i w pelni
uzasadniona, a sama prac¢ za wartosciowy i istotny wkiad we wspdiczesng problematyke
automatycznego przetwarzania i analizy medycznej informacji obrazowej oraz wspomagania
proceséw decyzyjnych w medycynie. Pozytywna ocena tematu rozprawy wynika réwniez z
faktu, iz kazda praca z tego zakresu, ktorej wynikiem sg Konstruktywne algorytmy
przetwarzania i klasyfikacji informacji obrazowej ukierunkowane na konkretny medyczny
problemu diagnostyczny, jest celowa i wazna z praktycznego punktu widzenia i za taka
wlasnie uwazam opiniowang rozprawg.

2. Zawarto$§¢ rozprawy

Recenzowana praca sktada si¢ z 8 rozdzialéw poprzedzonych streszczeniami w jezyku
polskim i angielskim i spisem stosownych symboli oraz bibliografii zawierajacej 151 pozycji
i obejmuje 145 stron maszynopisu. We wstepie (Introduction) wprowadzajagcym w ,klimat”
pracy przedstawiono charakterystyke zawartosci poszczegdlnych rozdziatéw pracy i
wyszczegolniono projekty badawcze zwigzane z realizacjg rozprawy. Rozdzial zawiera
réwniez jednoznacznie i szczegélowo sformutowane tezy pracy, wyszczegdlniony zestaw
uzyskanych wynikdw ze szczegélnym uwzglednieniem ich innowacyjnosci oraz schemat
blokowy catosciowego procesu przetwarzania i analizy informacji obrazowej od wejsciowego
obrazu preparatu histopatologicznego do wyniku koricowego w formie diagnozy. Rozdziat
drugi (Medical background) zawiera medyczny kontekst problemu diagnostycznego
rozpatrywanego w pracy. Przedstawiono tu w szczegdlno$ci podstawy histologii skory i
dermatopatologii, proces przygotowania preparatéw histologicznych, digitalizacje przezroczy
oraz cechy widoczne na obrazie, kluczowe w zadaniu réznicowania nowotworu jako
tagodnego lub zlosliwego. Informacje te, stanowiac wiedze zorientowang dziedzinowo, majg
istotne znaczenie dla proponowanych dalej algorytméw segmentacji i przyjetych metod
automatycznej klasyfikacji. Autor zwrdcit dodatkowag uwage na trudnosci diagnostyczne
skérnych zmian melanocytowych przy uzyciu popularnego badania dermoskopowego, gdyz
wedtug doniesien literaturowych nawet do$wiadczony lekarz nie osigga wyzszych wartosci
czutosci i specyficznosci swoich rozstrzygni¢é niz odpowiednio 90% i 60%. Powoduje to, iz
ztotym standardem sg badania histopatologiczne, ale i tutaj trudnosci interpretacyjne
sprawiajg, iz opinie histopatologéw bywaja rozbiezne nawet w 30% — 40% ocenianych
preparatow. W rozdziale 3 (Preface to the proposed algorithms) przedstawiono uktad
opracowanych algorytméw sktadajacych si¢ na catosciowy system diagnostyki zmian
skérnych na podstawie obrazéw dermatopatologicznych. System ten zawiera nastepujace
etapy: (1) segmentacja obszaru preparatu histopatologicznego (tkanki), (2) segmentacja
naskérka, (3) segmentacja sopli naskorkowych (refe ridges) i wyznaczenie ich cech
morfometrycznych, (4) ekstrakcja cech i klasyfikacja. Rozdziat zawiera takze wyniki studiéw
literaturowych dotyczacych istniejacych rozwiazan algorytmicznych etapéw przetwarzania
preparatéw oraz charakterystyke zbioréw obrazéw wykorzystywanych w badaniach
eksperymentalnych. Cztery dalsze rozdzialy (Rozdzial 4: Tissue segmentation, Rozdziat 5:
Epidermis segmentation, Rozdziat 6: Epidermis morphometry, Rozdziat 7: Feature extraction



and classification) zawierajg zasadnicze wyniki pracy w podziale na wymienione etapy. W
kazdym z rozdzialéw zawarto szczegdlowa prezentacje opracowanych algorytmdéw oraz
wyniki przeprowadzonych analiz i badan eksperymentalnych na zgromadzonych zbiorach
zdje¢ preparatdw skérnych zmian melanocytowych. Rozdzial 8 (Summary) podsumowuje
prace przedstawiajagc miedzy innymi zestawienie oryginalnych wynikéw oraz propozycje
dalszych badan w rozpatrywanym zakresie.

Przedstawiona rozprawa prezentuje w sposéb precyzyjny i szczegdlowy najwazniejsze
rezultaty objete jej tematyka w logicznym i przejrzystym ukladzie oraz w formie, w ktorej
widoczna jest duza dbalo$¢ doktoranta o nalezyty poziom edytorski, ze szczegdlnym
uwzglednieniem bardzo bogatej i trafnie skomponowanej sfery ilustracyjnej. Umozliwito to
zaprezentowanie uzyskanych wynikéw w sposéb szczegdétowy i kompletny, co zostalo w
ocenianym tekscie starannie wykorzystane. Ogoélnie zatem objetos¢ pracy, jej zakres, sposob
ujecia materiatu oraz redakcje catosci oceniam pozytywnie.

3. Uzyskane wyniki

Celem pracy byto wykazanie nastepujacych tez (cyt.):

Teza gléwna: Zaawansowane metody przetwarzania obrazéw oraz uczenia maszynowego

umozliwiajq szczegolowq analize morfometrii naskérka zmiany skérnej na obrazach

histopatologicznych.

Teza 1: Przy wykorzystaniu zaproponowanych metod segmentacji i analizy obrazu mozliwa

Jest ocena stopnia ztosliwosci zmiany skorne;j.

Teza II: Metody uczenia maszynowego pozwalajq na sformutowanie podstawowych kryteriow

diagnostycznych, mozliwych do zastosowania podczas badan histopatologicznych.

Realizacja tak nakreslonych tez doprowadzita do szeregu szczegdétowych i konkretnych
osiggnie¢. Do szczegdlnie waznych i wartosciowych wynikéw pracy — zaréwno w aspekcie
teoretycznym, jak i praktycznym — zaliczam:

1. Opracowanie algorytmu do segmentacji obszaru preparatu histopatologicznego (tkanki),
ktory bazuje na statystycznej analizie rozkladu koloru, zaré6wno w catlym obrazie, jak i w
lokalnych otoczeniach jego wybranych fragmentéw. Po dokonaniu preprocesingu obrazu z
wykorzystaniem filtru gaussowskiego, ktérego celem jest eliminacja szumdéw matrycy
CCD nastgpuje wyznaczenie Sredniego koloru tta. Przyjmuje si¢ tutaj zatozenie, iz piksele
tla sg zblizone do ,.koloréw achromatycznych” czyli odcieni szarosci. Pozwolito to na
opracowanie oryginalnej procedury, w ktdrej wyznaczenie $redniego koloru tla odbywa
si¢ na podstawie histogramu obrazu w przestrzeni CIELab w zakresie pikseli o malej
saturacji. Parametry procedury s3 wyznaczane poprzez rozwigzanie problemu
optymalizacyjnego. Nastgpnie odbywa si¢ wstepna segmentacja tta jako pikseli, ktérych
odlegtos¢ od wartosci Sredniej w przestrzeni CIELab nie przekracza zadanego progu.
Koficowy wynik segmentacji jest uzyskany na etapie poprawy segmentacji wstepnej przez
uwzglednienie fragmentéw pomigdzy strukturami tkanki wypetnionych parafing. W
badaniach cksperymentalnych poréwnano wynik segmentacji z wykorzystaniem
zaproponowanej metody z segmentacja reczng traktowang jako bezbledng oraz z dwoma
metodami literaturowymi (FESI i GrabCut). Do badan wykorzystano zbiér 60 preparatow,



a do poréwnania wynikéw zastosowano wskaznik Jaccarda w trzech formach. Uzyskane
rezultaty pokazuja duza zgodno$¢ autorskiej metody z reczng metodg segmentacji oraz
wyzszos¢ nad metodami literaturowymi.

Opracowany algorytm jest latwy do implementacji i mato czuly na powigkszenie

obrazu preparatu, warunki oswietlenia, artefakty i zakidcenia.
. Opracowanie algorytmu segmentacji warstwy naskorka wykorzystujacego analize
rozmieszczenia i ksztaltéw obszaréw tla obrazu w obrebie tkanki oraz histogramow stezen
hematoksyliny i eozyny w preparacie. Zaproponowany algorytm sklada si¢ z 3 krokéw. W
pierwszej kolejnosci wysegmentowana na etapie poprzednim tkanka zostaje poddana
procedurze nazwanej analiza porowato$ci. Wykorzystuje si¢ tu fakt, iz puste przestrzenie
(pory) sg typowe dla niektorych obszaréw wystepujacych w preparacie (np. w tkance
tluszczowej, pomigdzy wigzkami widkien kolagenu, w poblizu jader komdrkowych i
polaczen miedzykomérkowych), co jest konsekwencja ziozonych procesdéw
przygotowania preparatu. W odréznieniu od tych obszardéw, naskérek jest warstwg
stosunkowo zwarta i pozbawiong przejrzystosci. To spostrzezenie pozwolito na
zaproponowanie metody, w ktdrej dokonuje si¢ wiasnie analizy porowatosci poprzez
identyfikacje pustych przestrzeni, a nastepnie usuwa si¢ obszary z duza porowatoscig
traktujac je jako glebsze warstwy skéry. Uzyskany rezultat segmentacji zawiera jednak
wciaz jeszcze regiony falszywie pozytywne, takie jak ciasno upakowane widkna
kolagenowe, skupiska komérek pigmentowych, czy tez grubsze fragmenty warstwy
rogowej naskorka. Jako rozwiazanie tego problemu zastosowano analize¢ koncentracji
barwnikéw (hematoksyliny i eozyny) uzasadniong faktem, iz widkna kolagenowe i
komérki rogowate naskérka w niewielkim stopniu absorbuja oba barwniki.

Jak poprzednio, skuteczno$¢ opracowanej metody segmentacji naskorka poddano
cksperymentalnej weryfikacji. Po eksperymentalnym doborze parametréw metody
poréwnywano wyniki segmentacji warstwy naskorka z segmentacja uzyskang
literaturowymi metodami (CET, GTSA i THM) na zbiorze 75 preparatow. Jako kryteria
oceny przyjeto zdefiniowane wzgledem segmentacji referencyjnej przeprowadzonej
recznie przez doswiadczonego patologa 3 miary jakosci: czulosé, specyficznosé i
doktadnos$¢. Uzyskane rezultaty pokazujg, iz zaproponowana metoda jest skuteczna i
efektywna: we wszystkich analizowanych preparatach zostala wysegmentowana warstwa
naskorka przy porownywalnych lub lepszych wartosciach kryteriéw.

. Opracowanie algorytmu segmentacji tzw. sopli naskérkowych poprzez analize krzywizny
konturu obszaru oraz szkieletu obszaru w reprezentacji grafowej oraz wyznaczenie cech
opisujacych morfometri¢ naskérka i sopli naskorkowych, istotnych z punktu widzenia
rozpatrywanego zadania diagnostycznego. Jedng z cech wykorzystywanych w klasyfikacji
jest dtugos¢ gtéwnej osi podstawy (bez sopli) naskdrka. Wymaga to wysegmentowania
podstawy naskérka, co z uwagi na wystgpujace wglebienia (kieszenie) pomiedzy
naskoérkiem a warstwg rogowata naskorka oraz wspomniane juz sople naskérkowe
wnikajagce w glebsze warstwy skory, nie jest zadaniem prostym. Autor zastosowal tu
szereg procedur pozwalajacych na zlokalizowanie tzw. ,,zewnetrznej” krawedzi naskoérka,
Jej wygladzenie z zastosowaniem odpowiednich operacji morfologicznych oraz odciecie
sopli naskdrkowych poprzez zlokalizowanie ich podstaw. Zlokalizowanie podstawy sopli



naskdrkowych umozliwitlo detekcje samych sopli oraz wyznaczenie kolejnych cech
zwigzanych z ich morfometria (szerokosé¢, dhugosc i wysokosc).

Przeprowadzone badania eksperymentalne miaty na celu odpowiedzieé¢ na pytania, ile
sopli naskdrkowych zostalo zlokalizowanych prawidlowo, czy istnieje problem
nadwrazliwosci metody poprzez generowanie nadmiarowych sopli i na ile wyznaczone
parametry morfometryczne sopli naskérkowych sg zblizone do parametrow wyznaczonych
w sposéb reczny przez doswiadczonych dermatopatologéw. Jako wskaznik oceny
skutecznosci opracowanej metody przyjeto miarg Jaccarda w dwodch wariantach, aby
uwzgledni¢ dos¢ czgste przypadki wystepowania sopli o nietypowym ksztalcie, ktore
mozna dwojako interpretowac (dwa sople albo jeden sopel z podwdjnym zakonczeniem).

Badania dotyczace oceny skutecznosci wykrywania sopli przeprowadzono na zbiorze
25 zdje¢ preparatdw, ktore zawieraly tacznie 992 r¢cznie wysegmentowanych sopli
naskérkowych. Oceniana metoda wykryta 894 sople, z czego 825 =zostalo
zlokalizowanych prawidtlowo. W kolejnym eksperymencie przeprowadzonym na zbiorze
75 obrazow zawierajacych fagcznie 3709 recznie wysegmentowanych sopli, opracowany
algorytm wykryt 2613 sopli, w tym 1571 prawidlowo. Przeprowadzona szczegétowa
analiza popelnianych bledéw pokazata silng zalezno$¢ niewykrywania sopli od ich
dlugosci. Z kolei badania dotyczace poprawnosci wyznaczania cech morfometrycznych
sopli (szerokos¢ i dlugos¢) pokazaty, iz wyniki maja rozrzut normalny o niewielkiej
wariancji i nie wykazuja bledu systematycznego.

4. Zaimplementowanie 4 klasyfikatoréw i przeprowadzenie eksperymentalnych badan
poréwnawczych z analiza statystyczng uzyskanych wynikéw.

Biorge pod uwage wiedze kliniczng doswiadczonych — dermatopatologow
zaproponowano ostatecznie nastgpujacy zestaw cech, istotnych z punktu widzenia
klasyfikacji skérmych zmian melanocytowych: (1) dtugo$¢ zmiany patologicznej (dtugosé
gltéwnej osi naskorka), (2) gestosé sopli naskorkowych (ilosé/dhugosé zmiany) (3) gestosé
dhugich sopli naskérka, (4) mediana grubosci podstawy naskdrka, (5) liczba
przerostowych obszaréw naskérka (liczba obszaréw naskoérka 2 razy grubszych niz
mediana), (6) gestosé przerostowych obszaréw naskérka (liczba obszaréw odniesiona do
dtugosci zmiany patologicznej), (7) stosunek dtugosci sekcji z brakujacymi soplami
naskérkowymi do catej dlugosci zmiany patologiczne;j.

Wyznaczone cechy byly podstawa dziatania zaimplementowanych nastepujacych
klasyfikatoréw: (1) wiclomianowa regresja logistyczna (REG), (2) Naiwny klasyfikator
bayesowski (NB), (3) drzewo decyzyjne (DT) i (4) metoda SVM. Skutecznosé
zastosowanych klasyfikatorow zostala oceniona eksperymentalnie z uzyciem zbioru 75
zdjg¢ preparatéw skérnych zmian melanocytowych. W procedurze trenowania
klasyfikator6w i ich testowania zastosowano 1000 krotnie powtdrzong metode 5CV.
Przeprowadzono 2 eksperymenty: w pierwszym przyjeto 0-1 funkcje strat, a w drugim
koszt zaklasyfikowania zlosliwego nowotworu jako lagodnego jest dwa razy drozszy.
Wyniki badan ujgte w formie wykreséw pudetkowych, w postaci tabel ujmujgcych
wartos¢ srednig, mediang, dyspersjg, kwartyle Q1 i Q3 dla czestosci blednej klasyfikacji
oraz macierz pomyltek dla wybranych przypadkow, potwierdzaja tezy rozprawy.

Nalezy podkreslié, ze opracowane algorytmy segmentacji i wyznaczania cech



morfometrycznych zostaty oparte nie tylko na uniwersalnych podstawach metodologicznych,
ale takze (a moze przede wszystkim) wykorzystajg gruntowna dziedzinowsg wiedz¢ medyczng
z zakresu morfometrii i wlasciwosci biochemicznych skérnych struktur tkankowych.
Powoduje to, iz zaproponowane metody sa takze dziedzinowo-zorientowane, a tym samym w
pelnym stopniu wykorzystujg specyfike rozwigzywanego problemu diagnostycznego.

4. Uwagi szczegolowe

Obok niewatpliwie wartosciowych wynikow, ktére wymienitem i ktére przesadzaja o
pozytywnej ocenie calosci, dostrzegam w recenzowanej rozprawie rowniez niedostatki.
Mozna je ujaé w nastepujgce punkty:

1. W badaniach eksperymentalnych zabraklo analizy statystycznej uzyskanych wynikow
poréwnawczych. Sama réznica w wartos$ci kryterium jakos$ci klasyfikacji nie oznacza, ze
jest to roznica istotna statystycznie. Mozna tutaj skorzysta¢ z gotowych procedur
(sprowadzaja si¢ one do odpowiednich testow istotnosci dla weryfikacji hipotez) — np.
przedstawionych w pracy: T.G.Dietterich, Approximate statistical tests for comparing
supervised classification learning algorithms, Neural Computation 10: 1895-1923, 1998.

2. Dia eksperymentalnych badan pordwnawczych w ujeciu dwuklasowym (zmiana zto$liwa i
lagodna) interesujaca bylaby analiza ROC (Receiver Operating Characteristic)
przedstawiajaca wykres dzialania klasyfikatora dychotomicznego dla réznych jego
punktéw pracy (np. wartosci progu dla poréwnania funkcji klasyfikujgcych) w uktadzie
wspotrzednych FP (False positive) i TP (True positive).

3. Brak informagcji o ilosci zdj¢¢ preparatéw w poszczegélnych bazach, takze w podziale na
klasy.

4. Nieprecyzyjny opis badan eksperymentalnych: ilo klasowy problem byt rozpatrywany
(tabele 7.3 1 7.4, rysunki 7.3 i 7.4), jakie medyczne znaczenie mialy poszczegdline klasy,
Jak trenowano klasyfikatory (np. NB) dla 0-1 funkgji strat, a jak dla funkcji strat zaleznej
od rodzaju biedu (str. 123), co to znaczy, Zze w algorytmie NB estymowano
prawdopodobienstwa a priori 1 warunkowe rozktady cech w klasach metodg MAP (str.
119), jakie jest uzasadnienie na wyznaczenie kwartyli Q1, mediany, Q3 dla stopy btedu i
Jjakie wnioski mozna wyciagnaé na podstawie uzyskanych wartosci?

5. Co prawda, uzyskane rezultaty poprawnej klasyfikacji (70%-75%) potwierdzajg teze I,
ktora zostata sformutowana dos¢ ostroznie (jest mozliwa ocena stopnia zlo$liwosci), ale
czy mozna zarekomendowaé zaproponowang metod¢ do praktycznych zastosowan
klinicznych?

6. Przyjeta forma spisu literatury (wedlug kolejnosci odwotan) jest malo wygodna, gdyz
bardzo trudno jest znalez¢ w spisie interesujgcg publikacje.

Podkresli¢ nalezy, iz wymienione usterki nie podwazajg zasadniczych tez i wynikéw pracy, a

s3 jedynie niedoskonatosciami w sposobie ich prezentacji.

5. Podsumowanie recenzji - ocena rozprawy

Reasumujgc stwierdzam, iz mgr inz. Pawel Kleczek wykazat si¢ duzg wiedzg z zakresu
obrazowania medycznego oraz cyfrowego przetwarzania informacji obrazowej, a takze
opanowaniem i wiasciwym postugiwaniem si¢ odpowiednim warsztatem naukowym.



Przedstawiona praca zawiera poprawnie sformulowany i rozwigzany problem badawczy oraz
stanowi istotny i wartosciowy wklad w dziedzin¢ automatycznego wspomagania medyczne;j
diagnostyki obrazowej. Zawarte w niej rezultaty obejmujace wszechstronng analize problemu
diagnozowania zmian skérnych na podstawie obrazoéw preparatéw histopatologicznych,
oryginale algorytmy segmentacji obszar6w zainteresowania, Wwyznaczenie cech
morfometrycznych oraz ich wykorzystanie w zaimplementowanych klasyfikatorach, a takze
przeprowadzenie bogatych badan eksperymentalnych i analiz poréwnawczych na obrazach
rzeczywistych, s oryginalne i zostaly przedstawione w sposdb wyczerpujacy na wysokim
poziomie formalnego opisu. Uwazam, ze praca doktorska Pana mgr. inz. Pawla Kleczka
lokujgca si¢ w dyscyplinie Automatyka, Elektronika i Elektrotechnika spetnia wymogi
stawiane pracom doktorskim przez odpowiednig Ustawe i wnioskuj¢ o dopuszczenie jej do
publicznej obrony.

Dodatkowo, z uwagi na:

1. wyjatkowo kompleksowe podejécie do rozwigzywanego problemu, w ktérym poprzez
zgl¢bienie wiedzy medycznej obejmujacej histopatologie skory wraz z analizg morfologii
skdrnych struktur tkankowych opracowany zostal dziedzinowo-zorientowany zestaw
oryginalnych algorytméw do automatycznej segmentacji 1 Wwyznaczania cech
morfometrycznych o kluczowym znaczeniu dla diagnostyki stopnia zlosliwosci
nowotworu,

2. przeprowadzenie bogatych i réznorodnych badan eksperymentalnych na obrazach
rzeczywistych,

3. wysoki poziom edytorski pracy ze szczegdlnie starannie przygotowang sferg ilustracyjna,

4. opublikowanie wynikéw rozprawy w 4 pracach, w tym w dwoch artykulach w
czasopismach z listy JCR,

wnioskuj¢ o wyrdznienie pracy doktorskiej Pana mgr. inz. Pawta Kteczka.
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