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Tytut rozprawy doktorskiej:
PSMA PET-MRI scanning for prostate cancer diagnosis

Przedstawiona do recenzji praca doktorska Pana mgr. Andrii Pozaruka zostata wykonana pod
kierunkiem prof. dr hab. Mariana Cholewy z Uniwersytetu Rzeszowskiego oraz dr hab. nauk
medycznych Davida Aebishera, rowniez z Uniwersytetu Rzeszowskiego.

Praca przygotowana zostata w oparciu 0 materiat doswiadczalny zebrany w Monash Biomedi-
cal Imaging, Monash University Melbourne, Australia.

Trudno jest przeceni¢ kluczowe znaczenie diagnostyki medycznej w niekonczacej si¢ i coraz
bardziej aktualnej walce z chorobami nowotworowymi. Nowoczesne metody eksperymen-
talne fizyki, wspierane przez zaawansowane techniki komputerowe odgrywaja tutaj pierwszo-
rze¢dna rolg, przy jednoczesnym bardzo intensywnym 1 burzliwym ich ulepszaniu i rozwoju.

W populacji meskiej, rak prostaty jest drugim, po raku ptuc, wiodagcym typem nowotworu,
powodujacym $mier¢ pacjenta. Wszelki postep w zwalczaniu raka prostaty ma zatem
ogromne znaczenie, a jednym z gtéwnych kierunkoéw rozwoju jest ulepszanie metod obrazo-
wania i diagnostyki, pozwalajacych na optymalny dobor metod zwalczania nowotworu.

Multimodalne obrazowanie z uzyciem pozytonowej tomografii emisyjnej wspomaganej tech-
nika rezonansu magnetycznego (PET-MRI) stanowi obecnie dobrze juz rozwini¢tg technike,
pozwalajgcg na otrzymanie wartosciowych danych podczas pojedynczego pomiaru i bez nara-
Zenia pacjenta na promieniowanie jonizujace, jak ma to miejsce w tomografii komputerowe;.
Potencjat metody wynika z porownania (czy natozenia) obrazéw otrzymanych w obu tych
technikach Dostepne sg roznorodne znaczniki PET, o wysokim powinowactwie do specyficz-
nego blonowego antygenu prostaty (PSMA, o nadekspresji w komorkach nowotworowych),
ktore sg wykorzystywane do obrazowania nowotworu. Pozwala to na precyzyjna lokalizacje¢
nowotworu i ocen¢ jego zaawansowania, a w konsekwencji ogromnie utatwia dobor metod
dalszego postepowania i kuracji.

Bezposrednie porownanie obrazow PET i MRI napotyka jednak na trudno$ci. Fotony o ener-
gii 511 keV, emitowane przez znacznik, zanim zostang zarejestrowane w detektorze, musza
przej$¢ przez ciato pacjenta, ulegajac rozproszeniu lub absorbcji przez rézne typy tkanek na
ich drodze, w tym oczywiscie rowniez kosci (duza gestos¢, zatem silne ttumienie). W rezulta-
cie, sygnal PET zostaje ostabiony, a ocena tego ostabienia i jego ewentualna korekcja zalezy
od tego, czy mozliwa jest ocena usrednionej ,,historii” rejestrowanego fotonu. Jednak ze
wzgledu na brak kontrastu MRI miedzy ko$cig a powietrzem, interpretacja danych, uzyska-
nych w systemie PET-MRI jest utrudniona, a kluczowg rol¢ odgrywa poprawne okreslenie
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map korekcji atenuacji fotonow w PET. Szczegdlnie w przypadku raka prostaty, zlokalizowa-
nego w obszarze kosci miednicy, taka korekcja jest bardzo znaczacym czynnikiem.

Praca Andrii Pozaruka ma na celu znaczace ulepszenie stosowanych map korekcji (AC), po-
przez zastosowanie komputerowej techniki gltebokiego uczenia do analizy obrazéw uzyska-
nych w obu metodach, przez co mozliwe jest uzyskanie map korekcji o wyzszej jakosci, ze
znaczaco zredukowanymi btedami rekonstrukcji. W tym kontekscie, praca Pana Andrii Poza-
ruka wpisuje si¢ w bardzo aktualny kierunek badawczy, o wielkim znaczeniu praktycznym.

Rozprawa doktorska napisana jest w jezyku angielskim i sktada si¢ z 7 podstawowych rozdzia-
tow, po ktorych nastepuja moduty techniczne: konkluzje, spis referencji, wykazy ilustracji i ta-
bel itp. Praca jest napisana poprawnym i do$¢ precyzyjnym jezykiem, ktoremu mozna jednak
zarzuci¢ nieco zbyt duzg gestos¢ i skrotowos¢ przekazywanej informacji i stosunkowo czgste
stosowanie skrotow, akroniméw i specjalistycznego zargonu, opisujacych zaréwno techniki,
jak obliczane wskazniki i parametry. To znacznie utrudnia czytanie i dobre zrozumienie tematu
przez osobg¢ nie posiadajaca glebokiej wiedzy w przedstawianej dziedzinie. Ta niedogodnos¢
jest nieco ztagodzona indeksem stosowanych skrotow i oznaczen, zamieszczonym na poczatku
pracy, za spisem tre$ci. Niemniej jednak, kazda praca doktorska powinna by¢ zrozumiata —
przynajmniej w ogolnym zarysie — dla dowolnego czytelnika o odpowiednim, niekoniecznie
bardzo specjalistycznym wyksztatceniu.

Rozdzial 1 poswiecony jest przedstawieniu multimodalnej techniki PET-MRI, przy czym
wickszos¢ tekstu poswigcona jest glownym problemom, jakie wystepuja w interpretacji danych
eksperymentalnych oraz dotychczasowym sposobom ich przezwyci¢zenia. Nie jest to powaz-
nym zarzutem dla doktoranta, ale dla tatwosci przyswojenia tej wiedzy mozna byto chyba umie-
Sci¢ troche wigcej informacji podstawowych dotyczacych fizyki i techniki eksperymentu.

W Rozdzialach 2 i 3 naszkicowano podejscie uczenia gltebokiego (Deep Learning, DL), wy-
korzystujace wielopoziomowe sieci neuronowe, zastosowane w korekcji map tlumienia (w
pracy oznaczanych skrotem p). Przedstawiono dwie wiodgce techniki DL: sie¢ U-Net oraz ge-
neratywng sie¢ przeciwstawng — GAN. Szczeg6lnie ta druga metoda zostata wybrana do stoso-
wania w dalszych czesciach pracy. Przeprowadzono tez krotkg dyskusje parametrow otrzymy-
wanych w technice PET-MRI z uzyciem radioizotopu %Ga jako znacznika antygenu mem-
brany specyficznego dla prostaty (PSMA). Jednak z uwagi na obszernos¢ tego materiatu, bar-
dziej dociekliwy czytelnik musi polega¢ raczej na podanych przez Doktoranta odnosnikach li-
teraturowych. Nie stanowi to jednak powaznej przeszkody w dalszej lekturze tekstu pracy.
Rozdzial 4 przedstawia cele pracy, wyodrebniajgc trzy uzupetniajace si¢ zadania:

1. Zaproponowanie nowego podejscia analizy, opartego o ulepszong metode segmentacji;

2. Zastosowanie metody GAN do algorytmow korekcji map atenuacii;

3. Weryfikacja metody poprzez znalezienie korelacji oraz poréwnanie z wynikami uzyskanymi
konwencjonalnymi technikami PET-MRI.

Rozdzial 5, Materials and Methods, obejmuje m.in. opis charakterystyki aparatury PET-MRI
zastosowanej w Monash, akwizycje danych pomiarowych oraz ich obrobke i walidacje. Wyko-
rzystano dane zebrane dla 27 pacjentow z kohorty 32 osob, przy czym 17 zestawow danych



INSTYTUT FIZYKI JADROWEJ
~ iIm.Henryka Niewodniczanskiego

POLSKA AKADEMIA NAUK

postuzyto jako obiekty treningowe glebokiego uczenia, a pozostate 10 uzyto dla ewaluacji opra-
cowanego modelu.

Rozdzial 6, prawdopodobnie najwazniejszy w catej pracy, podsumowuje rezultaty ulepszonej
metody, uzyskane na 10 zestawach danych po kilkudniowym cyklu uczenia na klasterze obli-
czeniowym, wykorzystujacych 17 pozostatych zestawow. Zgodnie z przedstawionym uprzed-
nio planem zadan, oméwiono kolejno metody segmentacji w obrazowaniu prostaty, metody
rekonstrukcji dla obrazowania prostaty, oraz dokonano analizy korelacji miedzy warto$ciami
ADC (Apparent Diffusion Coefficient) i SUV (Standarized Uptake Value). Uzyskane wartosci
1 obrazy zostaly bogato zilustrowane licznymi ilustracjami, wykresami i tabelami, dowodzac
praktycznie we wszystkich aspektach wyzszosci podejscia glgbokiego uczenia nad podejsciem
konwencjonalnym i stanowigc dobrg baze ostatecznej dyskusji, zawartej w Rozdziale 7.

Zakonczenie pracy obejmuje spis bibliograficzny (151 pozycji) $wiadczacy 0 dobrej znajomo-
Sci literatury przedmiotu 1 zaangazowaniu Doktoranta w tematyke pracy doktorskiej.

Pomimo przejrzystego opisu otrzymanych wynikow, podczas czytania pracy oraz przegladania
odno$nikéw literaturowych nasunely mi si¢ nastepujace uwagi, pytania i komentarze:

1. Przyktadem pewnego chaosu, spowodowanego proba szybkiego przekazania maksymalne;j
ilosci informacji w ograniczonej objetosci, z jednoczesnym pomijaniem niektorych szczegdtow
sa kwestie probki populacji pacjentéw. Na przyktad, poczatku pracy, podana jest licznos¢ ko-
horty (32 pacjentow), z ktérych danych wykorzystano 17 zestawdw dla treningu algorytmu, a
zZ pozostatych, 10 dla uzyskania koncowych wynikow. Naturalnym, narzucajacym si¢ pytaniem
(fakt, ze niekoniecznie bardzo istotnym) jest, co spowodowato odrzucenie kilku pacjentow z
nie tak przeciez bogatego zestawu, w sytuacji, gdy kwestia jak najwickszej liczno$ci proby jest
przeciez Kluczowa dla algorytméow DL. Wzmianke wyjasniajaca, CO spowodowalo t¢ redukcje
(btedy rejestracji danych), zamieszczono na przedostatniej (!) stronie pracy. Na dodatek, w
wigkszosci pracy, podawana jest liczba 17 zestawow danych uzytych do treningu, ktora pod
koniec wywodu nieoczekiwanie zmienia si¢ na 18.

2. Rys. 9 przedstawia konwersje¢ wspotczynnikow atenuacji uzyskanych dla réznych rodzajow
tkanek w tomografii komputerowej, do liniowych wspotczynnikéw atenuacji (LAC), wymaga-
nych przy korekcie obrazow PET. Niestety, dwa parametry tego dos¢ prostego, liniowego prze-
ksztalcenia nie zostaly w zaden sposdb wprowadzone ani oméwione, CO pozostawia czytelnika
z wrazeniem obcowania z czarng skrzynka. Nie jest to kwestia centralna, ale ilustruje pewna
manier¢ prowadzenia wykladu przez Doktoranta.

3. W analizie i dyskusji, jedna z centralnych rozwazanych kwestii jest zachowanie i wzajemne
korelacje parametrow ADC (Apparent Diffusion Coefficient) 1 SUV (Standarized Uptake Va-
lue). Te pojecia zostaly wprowadzone praktycznie z marszu, przy podaniu tylko rozwinigcia
ich akronimow i zatozeniu wysokich kompetencji czytelnika — w pracy brak jest ich oméwienia
I doktadniejszego wyjasnienia ich sensu fizycznego i znaczenia dla obrazowania medycznego.
Wprawdzie w pozniejszych rozdziatach pojawiaja si¢ szczatkowe wzmianki, na podstawie kto-
rych mozna sporo wywnioskowac, ale nie jest to wlasciwa kolejnos¢ prowadzenia wywodu.



INSTYTUT FIZYKI JADROWEJ
~ iIm.Henryka Niewodniczanskiego

POLSKA AKADEMIA NAUK

4. W pracy dokonano i nastepnie przedstawiono bardzo szczegétowsq analize korelacji parame-
trow ADC i1 SUV dla réznych obszarow nowotworu, uzyskiwanych réznymi metodami:
PET(CT), PET(MRI) i PET(DL). Badano korelacje ich warto$ci $rednich, median, wartos$ci
ekstremalnych, a nawet wspotczynnika skosnosci i kurtozy (miary sptaszczenia rozktadu). Dla
calej populacji 27 pacjentow w obu obszarach nowotworu uzyskano raczej nieistotne korelacje,
ktore uzyskaty bardziej znaczace wartosci dopiero po narzuceniu dodatkowych warunkoéw —
segregacji z uwagi na populacje (osobno 17 ,treningowych” i 10 pozostalych pacjentow) i z
uwagi na wybrany obszar nowotworu. Dopiero przy tych ograniczeniach uzyskano spodzie-
wane wyniki, tj. znaczaca odwrotng korelacj¢ dla ADC i1 SUV, co jest intuicyjnie zrozumiate.
W tej analizie nie jest dla mnie jasne zaréwno to, dlaczego po§wigcono tyle uwagi mato zna-
czacym wynikom dla calej populacji, jak rdwniez to, co waznego mialoby nam powiedzie¢
wystepowanie korelacji np. miedzy kurtozg ADC a wspotczynnikiem skosnosci SUV.

5. Jak uprzednio zaznaczylem, praca napisana jest dobrym i raczej precyzyjnym jezykiem. Jed-
nak w teks$cie wystepuja niekiedy rownowazniki zdan, ktére wydaja si¢ zbyt skrotowa forma
wyktadu (np. na str. 56 czy na str. 77 — jest ostatnie zdanie wnioskow i zarazem catej pracy!).

Pewne niedociagniecia i niejasnosci sg zwykle nieuniknione w kazdej pracy badawczej, ale nie
zmieniajg one mojej pozytywnej oceny pracy doktorskiej. W podsumowaniu recenzji stwier-
dzam, ze praca doktorska Pana Andrii Pozaruka stanowi oryginalny wktad w dziedzing me-
dycznego obrazowania z wykorzystaniem metod fizyki wspomaganych metodami wielopozio-
mowych sieci neuronowych. Uzyskane wyniki sa obiecujace i dajg szans¢ na znaczng poprawe
jakosci obrazowania PET-MRI. Analiza i interpretacja wynikow zostata przeprowadzona wni-
kliwie 1 zgodnie z zasadami sztuki, przy zastosowaniu bogatego spektrum dostgpnych metod.
Biorac pod uwage wszystkie aspekty recenzji stwierdzam, ze praca spetnia wszelkie wymogi
stawiane pracom doktorskim przez normy akademickie i ustawg o stopniach i tytule naukowym
(art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym 1 nauce, Dziennik
Ustaw z 2023 r., poz. 742), zatem wnosz¢ o dopuszczenie Pana mgr Andrii Pozaruka do dal-
szych etapow przewodu doktorskiego.

Krakow, 27.02.2024
Janusz Lekki



