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1. Tematyka, cel i zakres rozprawy

Recenzowana praca doktorska zostala napisana pod opieka prof. Marka Kowala na

Wydziale Informatyki, Elektrotechniki 1 Automatyki Uniwersytetu Zielonogdrskiego.

Rozprawa dotyczy metod klasyfikacji obrazéw z biopsji nowotworu piersi w celu
rozroznienia nowotworow ztosliwych 1 tagodnych. Glownym celem i specyfika rozprawy mer.
Marcina Skobla jest zbadanie czy modele do klasyfikacji nowotwordéw uczone na zdjeciach
obrazéw cytologicznych wykonanych w jednym osrodku medycznym beda skutecznie
rozpoznawaly nowotwory na zdjeciach z innego osrodka. Motywacja tak postawionego zadania
pochodz1 z czgsto obserwowanego w $rodowisku uczenia maszynowego problemu z
generalizacjg modeli ML w sytuacji gdy nowe dane pochodza z innego zrddla (rozktadu?) niz
dane wykorzystane do uczenia/walidacji/testowania klasyfikatorow. Problematyka rozwazana
W pracy miesci Sie w obszarze informatyki, praca ma réwnoczesnie charakter
interdyscyplinarny: metody rozwijane w pracy stuza praktycznym celom wspomagania
diagnostyki medycznej, poza tym rozwdj tych metod wymaga uwzglednienia specyficznej

wiedzy dziedzinowej w obszarze patomorfologii.

Zakres pracy obejmuje dwa gtowne watki: (1) obszerny zestaw badan empirycznych
ilustrujgcych problem generalizacji modeli klasyfikacji nowotworéw na podstawie obrazdéw
cytologicznych, jesli dane testowe pochodza z innego osrodka niz dane uzyte do zbudowania
modelu, oraz (ii) propozycje metody, ktora poprawia generalizacje dzieki temu, ze modele
uczone sg na cechach — reprezentacjach jader komodrek nowotworowych, nie zas na calych
Obrazach_ W watku (1) Autor koncentruje sie gi. na badaniu sieci konwolucyjnych (CNN) w

zastosowaniu dla klasyfikacji obrazéw cytologicznych; w mojej ocenie badania te wykazuja
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nie tylko problem z generalizacja takich modeli, ale réwniez problem z samych nauczeniem
tych modeli na stosunkowo ograniczonych zbiorach uczacych (rzedu 10* obrazow
cytologicznych w bazie treningowej, wobec wielu miliondw parametrow sieci
modyfikowanych w procesie uczenia). Opracowana przez Autora metoda polega na
zaproponowaniu metod reprezentacji jader komorkowych i1 pokazaniu, ze na podstawie tych
reprezentacji mozliwa jest klasyfikacja komdrek nowotworowych z wykorzystaniem znacznie
prostszych modeli ML niz CNN-y, 1 ze metoda ta posiada wlasnosci generalizacji pomiedzy
roznymi osrodkami medycznymi / zrodtami danych diagnostycznych. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze proponowana przez Autora metoda wykorzystuje sieci glebokie (w architekturze

U-Net) w zadaniu generacji cech eksperckich.

W mojej ocenie problematyka rozwazana w pracy jest wazna 1 dobrze uzasadniona. Metody
badane 1 rozwijane przez Autora w dotycza 1stotnych watkow badawczych w obszarze uczenia
maszynowego 1 przetwarzania obrazow, o duzym znaczeniu naukowym 1 aplikacyjnym.
Doktorat dobrze miesci sie w obszarze zainteresowania dziedziny Informatyka Techniczna i

Telekomunikaca.

2. Zawartosé rozprawy

Rozprawa zostala napisana w jezyku polskim 1 sklada sie z 5 rozdziatow, z ktérych

pierwszy jest wstepem, piaty — krotkim podsumowaniem. Wstep zawiera motywacje do
podjecia problemu badawczego sformutowanego w pracy, cele i teze, a takze zestawienie
najwazniejszych zadan 1 osiggnie¢ uzyskanych w pracy. W tym rozdziale zamieszczono tez
(pkt. 1.4) krotki przeglad stanu badan w zakresie wybranych metod przetwarzania obrazow i

uczenia maszynowego, wykorzystywanych w pracy.

Rozdzial drugi dotyczy obrazowania medycznego i przekazuje niezbedng wiedze

dziedzinowg na temat specyfiki obrazow cytologicznych, przetwarzanych w ramach pracy. W

dalszej cze¢scei tego rozdzialu szczegdtowo opisano zbiory danych obrazow cytologicznych z
dwoch osrodkow medycznych — ze Szpitala Uniwersyteckiego w Zielonej Gorze oraz z
Uniwersytetu z Kurytybie w Brazylii (baza obrazéw BreakHis). Opisano tez sposob wstepnego
przetworzenie tych danych oraz sposob przygotowania dwoch zestawow danych uczacych 1
testowych na podstawie tych zbiorow obrazdw: zestawu z danymi uczacymi z Zielonej Gory i
testowymi z Uniwersytetu w Brazylii oraz zestawu gdzie uczenie odbywa sie na danych z

Unmiwersytetu w Brazylii, zas testowanie na danych z Zielonej Gory. Zestaw danych BreakHis
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byt dodatkowo wuzupetniony przez dane dotyczace gruczolakowldkniakow, w  celu

zrownowazenia licznosci klas w danych uczacych.

Glowne wyniki rozprawy zawarte sa w rozdziatach trzecim i czwartym . Rozdzial trzeci
dotyczy metod segmentacji obrazéw cytologicznych; celem segmentacii jest wyodrebnienie
jader komorek nowotworowych. Autor analizuje ograniczenia znanych metod segmentacii za
pomocy siecl typu U-Net, nastepnie proponuje wlasng metode segmentacji — okreslana jako
hybrydowy system segmentacji. Metoda ta wykorzystuje dwie sieci typu U-Net 1 algorytm
wododzialowy. W rozdziale tym zawarto tez obszerne badania jakoSci segmentacji w
zaleznosci od typu komoérek nowotworowych (zlosliwe, lagodne) oraz od zrédla obrazow
(szpital w Zielonej Gorze, Uniwersytet w Brazylii). Autorskg metode segmentacji uwazam za
cickawe 1 oryginalne osiggni¢cie rozprawy — odniose si¢ do niego bardziej szczegdlowo w

kolejnej czesci tej recenzji.

Rozdzial czwarty zawiera zaproponowany przez Autora system klasyfikacji obrazéw na
podstawie cech jgder komorkowych wyodrebnionych na etapie segmentacji. Najwazniejsze
watkl to propozycja metod reprezentacji zbioru komoérek — rozwazane tu byly (i) metod
ekstrakcji cech oparte na wiedzy eksperckiej (okreslane przez Autora jako ‘manualne’), (ii)
cechy generowane przez sieci giebokie, oraz (iii) fuzja tych dwoch reprezentacji. Dalej Autor
dyskutuje szereg metod redukcji wymiaru, w tym metody oparte na regularyzacji oraz
zaproponowang przez siebie metode opartg na losowym wyborze cech. Rozdzial ten zawiera
bardzo obszerny report z badan skutecznosci réznych podejsé do klasyfikacji obrazow
cytologicznych. W badaniach tych analizowano skutecznosé (i) klasycznych algorytméw
klasyfikacji (np. regresji logistycznej, kNN, SVM, lasy losowe, naiwny Bayes, MLP i in.)
dziatajgcych na cechach z autorskiego schematu generacji cech, z réznymi metodami selekeji
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cech (regularyzacja, proponowany przez Autora wyboér losowy). Badano takze ztozone modeli

siect CNN (np. architektury ResNet, VGG, DenseNet i in.), dzialajacych na calych obrazach
lub 1ch fragmentach; w tym podejsciu reprezentacje uczone sa na etapie trenowania sieci CNN.
Rozdzial ten uwazam za nierdwny — niektore proponowane metody sg miejscami opisane zbyt
lapidarnie 1 niejasno (patrz pkt 4 recenzji); robwnoczesnie rozdzial ten zawiera niepotrzebne w
moje] ocenie kompendium dosy¢ podstawowych poje¢ z dziedziny uczenia maszynowego,

przedstawione w bardzo skrotowy sposob (np. sigmoid, tanh, czy las losowy).

Rozdzial pigty zawiera krotkie podsumowanie gltownych wynikow oraz zarysowuje

otwarte problemy, ktore mogg by¢ przedmiotem dalszych badan.




Praca zawiera trzy dodatki ze szczegolami technicznymi dotyczacymi architektury sieci
U-Net do segmentacji komorek, a takze pobocznych watkdéw badawczych (PCA lub uczenie

transferowe), ktore nie prowadza do istotne] poprawy wynikow.

3. Ocena rozprawy

Gléwnym osiggnieciem Autora jest propozycja metody, ktéra pozwala na klasyfikacje typu
komorek nowotworowych jako zloshiwe lub lagodne na podstawie zdje¢ preparatow
cytologicznych, przy czym dane testowe pochodzg z innego osrodka (Zrodta) niz dane uzyte do

budowy klasyfikatora. Dokladnos¢ tej metody siega do ok. 0.8 dla klasyfikacji probek

(fragmentow) obrazow 1 ok. 0.9 dla pacjentow, reprezentowanych przez zbiory takich probek.
Na osiggniecie to sklada sie szereg watkdw badawczych -metod obliczeniowych
zaproponowanych 1 zbadanych przez Autora: propozycja metody ekstrakcji cech z obrazu
cytologicznego, propozycja metody redukcji wymiaru czy obszerny zestaw badan
empirycznych dotyczgcych skutecznosei rozpoznawania nowotwordow w funkcji algorytmu
klasytikacj1, metody ekstrakeji cech 1 wymiaru wektora cech. Jako najciekawsze i najbardziej
wartosciowe osiagniecie badawcze Autora oceniam propozycje metody ekstrakeji cech z
obrazow cytologicznych. Ponize] ocenie istotnos¢ wynikow w kazdym z ww. watkow

badawczych.

Watek dotyczgcy ekstrakeji cech z obrazéw cytologicznych. Badania Autora dotyczace

klasyfikacji obrazow cytologicznych za pomocg sieci glebokich (rozdz. 4.8.2) daja bardzo

przekonujacg motywacje do rozwoju dedykowanych, opartych na wiedzy dziedzinowej, metod
reprezentacji obrazow cytologicznych dla potrzeb rozrézniania typéw nowotworéw. Wyniki
Autora wskazuja, ze proby automatycznej generacji reprezentacji z obrazow cytologicznych
przez siect CNN nie sg skuteczne: doktadnos¢ modeli CNN w réznych architekturach
(rozwazano architektury ResNet, VGG, DenseNet, Xception oraz InceptionResNetV2) w
wigkszoscl eksperymentow byta na poziomie 0,5 - 0,6 na danych testowych. Wynik ten jest
spodziewany biorgc pod uwage liczbe obrazow w danych uczacych (rzedu 10%) i liczbe
parametrow modeli glebokich trenowanych na tych danych (rzedu 10° i wiecej). Autor
opracowal dedykowang metodg reprezentacji obrazow cytologicznych, opartg na wiedzy
dziedzinowej. Istota te] metody sprowadza si¢ do nastepujacych krokow: (1) segmentacja jader
komorkowych na obrazie w celu wykrycia pojedynczych jader (segmentacja instancji), (i1)

wyznaczenie zestawu parametrow — cech dla kazdego wykrytego jadra (Wyznaczano parametry




teksturowe, kolorymetryczne i gradientowe), (iii) wyznaczenie wektora cech dla obrazu jako
zestawu statystyk z parametrow jader komoérkowych na obrazie. Otrzymano w ten sposob

wektor 251 cech eksperckich (okreslanych przez Autora jako ‘manualne”). Kluczem do tego

zadania jest skuteczna segmentacja jader komérkowych — Autor zaproponowal tu ciekawa
metoda wykorzystujgcg dwie sieci typu U-Net — pierwsza wykonuje segmentacje obrazu, druga

— wyznacza srodki jader komdrkowych. Wyznaczone srodki sg wykorzystywane jako markery

—

przez algorytm wododziatlowy, ktory wydziela pojedyncze jadra komdrkowe. Taka zlozona
procedura okazala si¢ konieczna, gdyz standardowo stosowana do segmentacji sie¢ U-Net
wyodrebniata obiekty z klasy jadra komodrkowe, nie wyodrebniala jednak pojedynczych
obiektow — stad konieczno$¢ zastosowania metody wododzialowej z markerami. Metoda ta
okazata sie skutecznym narzedziem segmentacji niezaleznie od typu nowotworu (fagodny,

ztosliwy), 1 od zrodla obrazdéw cytologicznych.

Wektor cech eksperckich zostal dodatkowo uzupetniony przez 25 cech wygenerowanych przez
zestaw sieci CNN (ResNet, DenseNet, VGG, InceptionResNetV2 oraz Xception) — sieci
zmodyfikowano tak, zeby zawieraly 5 neuronow w przedostatniej warstwie, z ktore;

wyciagnieto reprezentacje (cechy te okreslono jako glebokie).

Watek dotyczacy redukcji wymiaru wektorow cech eksperckich i gtebokich. Autor badal szereg

metod redukcji wymiaru wektorow cech ekstrahowanych z obrazéw — metody oparte na
algorytmach regularyzacji (gt. ElasticNet), a takze opracowany przez siebie algorytm
stochastycznego wyboru cech. Nie znajduje jednak w pracy przekonujacego uzasadnienia
koniecznosci opracowania nowego algorytmu selekcji cech — algorytm ten nie wykazal istotnie
lepszej skutecznosci niz np. ElasticNet. Poza tym opracowanie tej metody bylo
uzasadnione/motywowane przez Autora przez duza zlozono$¢ innych metod: ,.Dokladne
przeszukiwanie wigze si¢ jednak z ogromnym kosztem obliczeniowym.” (str. 73). Nie
pokazano w pracy, ze algorytm ten jest oszczedniejszy i skuteczniejszy niz np. metody
zachtanne takie jak RFE (Recursive Feature Elimination). Pozostate uwagi krytyczne dotyczace

opisu metody stochastycznego wyboru cech — patrz pkt 4 recenz;i.

Watek dotyczacy metod klasyfikacji fragmentéw obrazéw i klasyfikacji pacjentéw. Autor

wykonat drobiazgowe badania skutecznosci klasyfikacji obrazow 1 pacjentéw w zaleznosci od

algorytmu klasyfikatora, wektora cech (cechy eksperckie, glebokie lub ich fuzja), metody
redukcji wymiaru wektora cech. Badania te dowodza, ze opracowana metoda ekstrakcyi cech
pozwala na uzyskanie generalizacji modelu na zdjecia z innego osrodka medycznego niz

osrodek, ktory dostarczyl dane treningowe. Na uznanie zashiguje szczegdélowose i
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skrupulatnos¢ przeprowadzonych badan opracowanego przez Autora kompleksowego systemu

klasytikacji nowotworow.

Szcezegotowe uwagi dyskusyjne 1 krytyczne dotyczace prezentacji opracowanych metod — p.

punkt 4 recenzji.

Analiza zrodel

Bibliografia zawiera 125 pozycji. Sa to gl. artykuly w renomowanych czasopismach oraz
publikacje z uznanych konferencji miedzynarodowych, a takze preprinty. Pozycje literaturowe
zawiera)g kanoniczne prace w dziedzinie oraz nowe, aktualne pozycje. Dobdr literatury
Swiadczy o dobrej erudycji Autora w zakresie metod informatycznych wykorzystywanych w

przetwarzaniu 1 analizie obrazéw medycznych.

4. Uwagi krytyczne i dyskusyjne

(1) Uwaga dyskusyjna dotyczaca zawartosci informacyjnej cech eksperckich generowanych za
pomocg zaproponowanego przez Autora algorytmu opartego na segmentacji jader
komorkowych. Cechy te wyznaczane sg na podstawie parametrow wysegmentowanych jader

komorkowych (parametry teksturowe, kolorymetryczne itd.). Na str. 15 i 58 znajdujemy

informacje, ze lekarze patomorfolodzy wykorzystuja rowniez informacje takie jak
~nieuporzgdkowane rozmieszczenie komorek, nachodzenie na siebie sgsiednich jader, czy tez
stosunek wielkosci jgdra komoérkowego do obszaru cytoplazmy go otaczajacej”, oraz odleglosci
mig¢dzy sgsiednimi jgdrami. Jak rozumiem zaproponowany wektor cech ekspertowych nie
zawiera tych informacji. Na ile brak tych informacji w wektorze moze ograniczaé skutecznosé
rozrozniania klas komoérek nowotworowych? Jak zmodyfikowaé proponowang procedure

generacji cech, zeby te informacje uwzglednic¢?

(11) Metoda generacji cech glebokich (rozdz. 1.5.3) zostata opisana pobieznie: nie jest jasne jak

wygladata architektura zmodyfikowanych sieci gtebokich, tak zeby w przedostatniej warstwie

bylo 5 neuronow, ktore uzyjemy jako cechy glebokie. Standardowe architektury np. sieci
ResNet posiadajg w przedostatniej warstwie (przed warstwa FC) rzedu 10° neuronéow. Warto

dla dobrego zrozumienia metody wyjasni¢ wykonane modyfikacje zastosowanych sieci CNN |
— architekture, sposob nauczenia tych sieci, réwniez uzasadni¢ powdd przyjecia liczby 5

neuronow w warstwie przedostatnie;.




(111) Rozdz. 1.5.4 — propozycja algorytmu stochastycznego wyboru cech — nie jest dla mnie
jasny powdd, dla ktérego standardowe algorytmy feature selection (z grupy metod wrapper
(np. metoda RFE) albo filter) nie sa wystarczajace. Jakie sa przewagi proponowanej metody

nad metodami znanymi z literatury?

(1v) Rozdz. 2.3 — wstepne przetworzenie obrazdéw: w ostatnim akapicie sygnalizujemy wade
uzyte] metody Otsu (mylenie erytrocytéw jako jader komoérkowych). Czy/jak ten problem

rozwigzano w opisanych w dysertacji badaniach?

(v) Rozdz. 4.4.2 1 4.4.3 dotyczace metod selekcji cech i proponowanej metody stochastycznego

wyboru: niejasne/niespojne oznaczenia i1 szczegdly proponowanej metody. Na rys. 4.10
przestrzen cech jest oznaczona jako x1 do Xn; z wzorow (4.10) 1 (4.11) na metody regularyzacji
wynika, ze n jest liczbg obserwacji, zas liczbe cech oznaczamy jako p. Na stronie 73 n oznacza
jednak liczbe cech. M.in. z powodu tych niejasnosci, szczegoty techniczne algorytmu
stochastycznego wyboru nie sg jasne dla czytelnika. Algorytm 2 nie jest zrozumialy: np. krok
J: losujemy liczbe do n-1, krok 6: sprawdzamy czy wylosowana liczba przekracza n-1 — w

jakim celu?. Gdzie w tym algorytmie wykorzystujemy parametry o i B?
(vi) Strona 19, wiersz 11: pomytka redakcyjna — powinno by¢ ,,uczenia nadzorowanego”.

Powyzsze uwagt krytyczne nie zmniejsza generalnie dobrego odbioru dysertacji — przekaz jest
dla mnie jasny 1 czytelny (poza watkami wskazanymi powyzej). Drobne potkniecia edycyjne
nie zmieniaja tez mojej opinii o generalnie starannej edycji rozprawy. Natomiast uwaga (i) nie
ma charakteru krytycznego - ma na celu zainspirowanie Autora do dyskusji, ew. rowniez do

rozwoju swoich metod.

5. Podsumowanie 1 wnioski koncowe

W swoje] rozprawie doktorskiej p. mgr Marcin Skobel podejmuje ciekawy 1 wazny problem

badawczy, ktory miesci sie w zakresie dyscypliny Informatyka Techniczna 1 Telekomunikacja.

Dorobek publikacyjny Autora dysertacji obejmuje wspotautorstwo (jako pierwszy autor) w
rozdziale monografil wydane] w serii Springer Advances in Intelligent Systems and Computing

oraz wspotautorstwo w trzech artykutach opublikowanych w czasopismach z listy JCR.

W moje] ocenie wyniki zaprezentowane w dysertacji wnosza ciekawy, oryginalny 1

wartosciowy wkiad do dyscypliny naukowe;.




W konkluzji stwierdzam, ze rozprawa doktorska p. mgr. Marcina Skobla pt. ,,Glebokie sieci
neuronowe w klasyfikacji obrazow medycznych” spetnia wymagania ustawowe i wnosze o jej

przyjecie 1 dopuszezenie do publicznej obrony.
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