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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Lukasza Fury

Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Lukasza Fury pt. ’Numeryczna i
eksperymentalna optymalizacja planowania leczenia litych nowotwordéw technikg ablacyjna
HIFU kontrolowang obrazowaniem USG w badaniach przedklinicznych” przygotowana zostata
na zlecenie Rady Naukowej Instytutu Podstawowych Probleméw Techniki PAN, zawarte w
pismie prof. dr hab. inz. Zbigniewa Ranachowskiego, sekretarza Rady Naukowej IPPT, z dnia 29
kwietnia 2022 roku.

Przedmiotowa rozprawa przygotowana zostata pod opieka dr hab. inz. Tamary
Kujawskiej i dra Norberta Zotka jako promotora pomocniczego. Rozprawa napisana jest w
jezyku polskim, liczy 135 stron, w tym cze¢$¢ opisowa 127 stron, zawiera 5 rozdziatow i
bibliografie. Bibliografia liczy 84 pozycje, sg one prawidtowo zacytowane, a okoto potowa z
nich ukazata si¢ po 2010 roku. Zawiera dos¢ dobry przeglad literatury z punktu widzenia

przedstawianej w rozprawie tematyki i stanu badan.

Rozprawa dotyczy istotnego z punktu widzenia medycyny problemu, jakim jest
planowanie ablacji nowotworow, a jej tematyka jak najbardziej moze zosta¢ zakwalifikowana do
dyscypliny inzynieria biomedyczna i nauk inzynieryjno-technicznych. Tematyka jest wazna i
aktualna, co uzasadnia podjecie badan nad problemem w ramach doktoratu. Praca ma charakter
eksperymentalny, przy czym przez pojecie ‘eksperyment’ rozumie¢ nalezy zarowno

eksperymenty obliczeniowe, czyli symulacje, jak i eksperymenty fizyczne.

W rozdziale 1 ,,Wstegp” krotko oméwiono terapie HIFU, jej modelowanie numeryczne
oraz sformutowano cel pracy, cytuje ,,Celem tej pracy byto opracowanie metody predykcji
numerycznej i optymalizacji planu terapii ablacyjnej HIFU oraz jej weryfikacja eksperymentalna
na probkach tkanek ex vivo”. Cel ten wydaje si¢ takze okresla¢ zakres pracy. Zakres ten zostat
doprecyzowany w sposob ograniczajacy na stronach 110-111, a na stronie 123 pojawia sig¢

ostatnie uscislenie méwiace, ze weryfikacja zaproponowanej metody w zastosowaniu do tkanek



ex Vivo nie zostata przeprowadzona z powodu braku mozliwos$ci technicznych. W rozdziale tym
zostata postawiona takze teza (cytuje) ,,mozliwe jest znaczne skrocenie czasu trwania procedury
ablacyjnej wymagajacej wielokrotnej ekspozycji na wiagzke HIFU poprzez numeryczna
predykcje lokalizacji i rozlegtosci zmian nekrotycznych w tkankach ex vivo oraz czasowa
optymalizacje planu terapii”. Zdaniem recenzenta teza w naukach inzynieryjno-technicznych
stanowi sztuczne i zbedne uzupetnienie celu pracy. Skrocenie czasu trwania procedury ablacji

byto oczywiscie jednym z celow pracy.

W rozdziale 2 ,,Cz¢s$¢ teoretyczna” znajduje si¢ krotkie oméwienia podstaw propagacii
fal akustycznych i transportu ciepta. Dalsze informacje o charakterze wprowadzajacym znajduja
si¢ tez w rozdziale 4, cho¢ takie informacje powinny by¢ zebrane w jednym miejscu pracy.
Cz¢s¢ wprowadzajaca zajmuje niewielki fragment objetosci pracy (okoto 18 stron — czyli ok.

15%), co nalezy uzna¢ za zalete.

W rozdziale 3 Doktorant przedstawia eksperymenty fizyczne i ich wyniki. Doktorant
postuzy? sie urzadzeniem do ablacji opracowanym w IPPT i opatentowanym bez Jego udziatu.
Doktorant przeprowadzit pomiary rozktadow ci$nienia uzyskiwanych w wodzie, generowanych
przez przetwornik przeznaczony do ablacji, oraz badania efektow aplikacji pola
ultradzwigkowego 0 duzym natezeniu do probek tkankowych ex vivo dla szeregu parametrow
ekspozycji (czestotliwosci, wspotczynnika wypetnienia i mocy aplikowanych paczek fali
sinusoidalnej), w tym dla ekspozycji pojedynczych i dla ciggu ekspozycji obejmujacych wiekszg
objetos¢ tkanki w ksztatcie walca o srednicy 5Smm i 9mm i dtugo$ci ok. 5mm. Zbadane zostaty
przebiegi temperatury po ekspozycji w wybranych punktach probek na osi przetwornika. Do
oceny skutkow procesu ablacji zastosowane zostaty miary takie jak rozmiary i potozenie zmiany
nekrotycznej, procentowa miara objetosci, w ktorej wywotano nekroze, w stosunku do objetosci,
ktora miata zosta¢ poddana ablacji, procentowa miara objetosci, w ktorej nekrozy nie wywotano,
a powinna byta nastgpié¢, oraz procentowa miara objetosci objetej nekroza poza objgtoscia
przeznaczona do ablacji. Miary te stosowano w dwoch wariantach, mianowicie na podstawie
wyj$ciowych parametrow geometrycznych oraz po natozeniu na siebie srodkow objetosci
planowanej ablacji oraz obje¢tosci, w ktorej spowodowano nekroze, uzyskujac bardziej zblizone
wyniki w tym drugim przypadku. Rozmiary zmian nekrotycznych zostaty ocenione na podstawie
analizy obrazow MRI T-1 i analizy zdje¢ przekrojonych probek tkankowych. Analizujac wyniki
Doktorant postugiwat si¢ pojeciem niepewnosci pomiarowej. Przeprowadzona zostata takze
analiza statystyczna wynikow (regresja liniowa, przedziaty ufnosci). Miary efektu procesu

ablacji uzyskane na podstawie analizy zdje¢ i obrazow MRI nie roznig si¢ w SpoSob



statystycznie istotny. Eksperymenty zostaty przeprowadzone starannie, ze zwroceniem uwagi na
potencjalne czynniki mogace mie¢ wptyw na rezultaty. Wyniki eksperymentow sg takze bardzo
dobrze zilustrowane graficznie. Metodyke gromadzenia danych eksperymentalnych i ich analizy

nalezy uzna¢ za prawidtowa.

W rozdziale 4 Doktorant przedstawia eksperymenty symulacyjne i ich wyniki. W pracach
tych postuzyt sie srodowiskiem k-wave, ktore umozliwia zarowno symulacje nieliniowej
propagacji fal mechanicznych, jak i rozwigzywanie rownania transportu ciepta. Parametry
symulacji zostaty w zdecydowanej wigkszosci zaproponowane na podstawie danych
literaturowych. Krok dyskretyzacji przestrzeni (liczba weztow siatki na dtugosc fali), parametr
bardzo istotny z punktu widzenia doktadnosci symulacji, zostat dobrany na podstawie
kompromisu miedzy czasochtonnoscig obliczen a stopniem osiggania stanu ustalonego symulacji
oraz na podstawie zgodnosci rozktadu cisnienia i jego maksymalnej wartosci z rozktadem i
wartos$ciami uzyskiwanymi w pomiarach fizycznych. Z krokiem dyskretyzacji przestrzeni
zwigzany jest krok dyskretyzacji czasu, i na str. 122 Doktorant uznat zastosowany w pracy dobor
za jedno z potencjalnych zrodet istotnych btedow podczas symulacji dziatania metody |

zasugerowat celowos¢ przeprowadzenia symulacji dla mniejszego kroku dyskretyzacji osi czasu.

W ramach symulacji Doktorant wyznacza gestos¢ zrodet ciepta powstatych w wyniku
wydzielenia si¢ mocy fali akustycznej w o$rodku, a nastepnie analizuje rozktady temperatury i
zmiany temperatury w funkcji czasu w wybranych punktach w strefie ogniska zrodta fali.
Symulacje prowadzone byty w dwoch etapach — w pierwszym badano skutki pojedynczej
sonikacji, w kolejnym badano skutki szeregu sonikacji majacych wywotaé¢ nekroze w wigkszych
obje¢tosciach tkanki (analogicznie jak w przypadku badan ex vivo). Sygnat pobudzajacy sonde
byt ciggiem paczek sinusoidalnych o zmiennym wspétczynniku wypetnienia, réznym czasie
trwania paczki i ustalonej wartosci napiecia. W pierwszym etapie Doktorant stosuje metode tzw.
standardowg, W ktorej proces ablacji sktada si¢ z sekwencji ekspozycji (3 sek.) i 120-
sekundowych przerw, w celu zapewnienia relaksacji termicznej tkanki. W drugim etapie obok
metody standardowej stosuje takze wtasne rozwigzanie, w ktorym nie wystepuja 120 sek.
przerwy, natomiast Doktorant modyfikuje warto$¢ wspotczynnika wypehienia sygnatu
pobudzajacego przetwornik oraz wprowadza 1-sekundowe czasy stygnigcia, kontrolujac
temperature i moc doprowadzang do danego obszaru, przy tym zapewniajac dostarczenie dawki
cieplnej wywotujacej nekroze. Objetosc, w ktorej miato doj$¢ do ablacji, zostata okreslona na
podstawie dostarczonej dawki cieplnej. Sekwencja objetosci poddawanych ablacji byta taka jak

w rozdz. 3. Do sterowania procesem ablacji Doktorant wykorzystuje regulator proporcjonalno-



calkujaco-rézniczkujacy. Do oceny skutkow sonikacji zastosowano te same miary co w rozdziale
3. Uzyskane wyniki wskazuja, ze propozycja Doktoranta jest skuteczna w sensie wywolywania
nekrozy zgodnie z planem ablacji, zaobserwowane roznice objetosci zatozonej | wywotanej
nekrozy leza w przedziale 5%-13%, z wyjatkiem obj¢tosci nekrozy wykraczajacej poza zatozong
objetos¢ w przypadku walca o srednicy 9mm, Kiedy ta réznica przekracza 20%. Ponadto
osiggnigto znaczne skrocenie czasu procedury w stosunku do metody standardowej. Wyniki

eksperymentow sg dobrze zilustrowane graficznie.

W rozdziale 5 ,,Podsumowanie” Doktorant, obok krotkiego podsumowania, zamieszcza

takze propozycje dalszych prac na doskonaleniem metody ablacji, w tym weryfikacje ex vivo.

Reasumujgc, w pracy zastosowano prawidtowa metodyke badan i narzedzia badawcze,
przeprowadzono prawidlowo szereg eksperymentow zaréwno fizycznych jak i symulacyjnych,
przeprowadzono poprawng analize¢ danych eksperymentalnych. Cel pracy w sensie opracowania
metody predykcji numerycznej przebiegu ablacji i skrocenia czasu trwania procedury ablacji
obszaru tkankowego zostaty osiaggnicte. Optymalizacja innych parametréw ablacji nie zostata
przedstawiona w rozprawie, jedynie na stronie 110 wymienione sg parametry ktore mogtyby by¢
wzigte pod uwage w procesie optymalizacji. Uzyskane wyniki w sensie czasu trwania procedury
ablacji sa korzystniejsze niz raportowane w literaturze przedmiotu, co nalezy uzna¢ za 0sigg-
nigcie pracy majace potencjatl aplikacyjny. Weryfikacja eksperymentalna metody zapropono-
wanej przez Doktoranta na probkach tkankowych ex vivo, jakkolwiek wymieniona jako jeden z
celow pracy, nie zostata zrealizowana z powodu braku mozliwosci technicznych (sformutowanie
celu pracy na stronie 9 oraz ostatni akapit na stronie 123). Mimo to w moim rozumieniu praca

zawiera material wystarczajacy do przedstawienia jej jako rozprawy doktorskiej.

Uwagi dyskusyjne i krytyczne, zauwazone niejasnosci itp.:

1. Defekt pracy stanowi jej redakcja — podrozdziat o tytule Materiat i metody pojawia si¢
w niej 7 razy, Wyniki — 7 razy, podobnie Dyskusja czy Whnioski. Nie jest to zgodne z
standardem publikowania prac naukowych, sprawia, ze tresci tego samego rodzaju sg

porozrzucane w tekscie i utrudnia lekturg.

2.Zakres i cel pracy powinny by¢ doktadnie zdefiniowane we wstepnej czesci pracy, a nie

doprecyzowywane w jej dalszej czesci.

3.W tytule pracy pojawia si¢ sformutowanie ,,...kontrolowana obrazowaniem USG...” —

wydaje si¢, ze wyniki uzyskane w obrazowaniu MRI pozwalaja na znacznie



doktadniejsza weryfikacje rezultatow ablacji, Co potwierdza rowniez przedmiotowa
praca. Przedstawione w niej wyniki obrazowania USG tych rezultatow sa trudne do
wykorzystania do lokalizacji i oceny rozmiarow zmian nekrotycznych, co Doktorant

stwierdzit i1 czego zaniechat (str.48), zatem ten element tytutu wydaje si¢ watpliwy.

4. Bibliografia, jakkolwiek dos¢ obszerna i w znacznej cze$¢ pochodzaca z ostatniej dekady,
nie zawiera waznych pozycji, np. prac grupy kierowanej przez Chrita Moonena, czy
prac pochodzacych z laboratoriow INSERM z Lyon (JY. Chapelon, F. Chavrier). W
bibliografii nie ma pozycji zawierajacej w tytule wyraz ,,optimisation” w zestawieniu z

,,HIFU therapy planning”.

5. Opatentowane w IPPT urzadzenie do badan przedklinicznych terapii na matych
zwierzetach prawdopodobnie zostato zbadane przed opatentowaniem. Jesli tak, to jak

mozna odnie$¢ do tych badan prace Doktoranta przedstawione w czgsci 3 pracy?

6. Doktorant analizujac wyniki postuguje si¢ pojeciem niepewnosci pomiarowej — jaka to
jest niepewnos¢ — standardowa czy ztozona?

7.Na etapie oceny zmian nekrotycznych w tkankach ex vivo, stosujac analize zdjec

przekrojow oraz obrazéw MRI T-1 Doktorant mowi o ,,wzajemnej weryfikacji” tych

metod. Czy ktora$ z nich mozna uzna¢ za metode referencyjng?
8. Korzystnie bytoby przedstawi¢ graficznie sygnat pobudzajacy przetwornik z parametrami.

9.Czy na Rys.3.12 o$ odci¢tych powinna mie¢ opis ,,czas ekspozycji”? Ekspozycja trwa
kilka sekund.

10. Dobor kolejnosci ablacji fragmentow walca (Rys.3.35) zostat uzasadniony
zapewnieniem jak najwigkszej odlegtosci miedzy objetosciami poddawanymi kolejno
ablacji. Jak to zostato zweryfikowane w przypadku walca o srednicy 9mm?

11. Z tekstu wydaje si¢ wynikac, ze w badaniach tkanek ex vivo (rozdz. 3) stosowane sa

moce w zakresie 24-36W, a w symulacjach (rozdz.4) pojawia si¢ 80W? Skad r6znice?

12. W rozdziale 4.2.1 moéwi si¢ o wspotczynniku wypetnienia 0.2, natomiast w 4.2.2 mamy

wartosci 0.4, 0.6 i 0.8 — prosze wyjasnic.

13. Sposob przedstawienia na Rys. 4.30 i 4.31 objetosci nekrozy przekraczajacej granice

obszaru, gdzie miata ona zosta¢ wywotana, nie pozwala wizualnie oceni¢ tej objetosci.

14. Rysunek 4.3.2 przedstawia nie proces optymalizacji procesu ablacji, a przebieg ablacji.

Jaka jest rola 120s czasu stygnigcia po zakonczeniu catej procedury?



15. W pracy jest wiele zbyt daleko idacych uproszczen jezykowych lub niestarannosci, jak
np. ,,pokryty nekrozg”, ,,impuls sinusoidalny”, ,,rozklad ci$nienia jest prawie
niezmienny”, ,.ilo§¢ ekspozycji”, ,,kraniec podtuzny ogniska”, ,,ptaszczyzna radialna” ,
,plaszczyzna osiowa”, ,,promieniowy rozktad cisnienia” (na schematach stanowisk

wprowadzony jest uktad ortokartezjanski Oxyz).

Powyzsze uwagi nie umniejszajg wartosci pracy, i mogg ewentualnie zosta¢ wykorzystane

przez Doktoranta w Jego dalszych dziataniach.

Konkluzja

Uwazam, ze praca spetnia wymagania okreslone w Art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce. Rozprawa demonstruje ogdlng wiedze teoretyczna
kandydata w dyscyplinie inzynieria biomedyczna i umiej¢tnos¢ prowadzenia badan
naukowych. Doktorant przedstawit w rozprawie oryginalne rozwigzanie problemu
naukowego, jakim jest dobor parametrow procesu ablacji tkanki prowadzacy do znacznego
skrocenia czasu trwania tego procesu. Jest to osiggniecie, ktore moze mie¢ takze znaczenie
praktyczne. Doktorant zaproponowat takze oryginalng metod¢ symulacji procesu ablacji.
Ponadto Doktorant jest pierwszym wspotautorem 3 publikacji w czasopismach z odp.
wykazow wymienionych w Art. 267 Ustawy. Whioskuje o dopuszczenie Doktoranta do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Krzysztof Katuzynski
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