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Przedmiotem recenzji, która została opracowana na zlecenie wrażone w piśmie Sekretarza
Rady NaukowejInstyfufu Podstawowych Problemów Techniki Polskiej Akademii Nauk, prof. dr.
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Łukasza Fury.

1,. Ogólna charakterysĘka pracy
Przedłozona do oceny rozprawa doktorska podejmuje temat badań numerycznej i ekspery-

mentalnejoptymalizacji planowania leczenia zmian nowotworowych tkanki miękkiejmetodą ter-
moablacji ultradźwiękowej pod kontrolą obrazowania ultrasonograficznego, Systemy do zabie-
gów z uzyciem skupionych ultradźwięków (tzw. FUS/HIFU) sąluż od wielu lat obecne i z powo-
dzeniem wykorzysĘwane do leczenia narządów wewnętrznych ciała Iudzkiego in aiao dostęp-
nych do zobrazowańa akusĘcznego stosowanego zwykle w celu kontroli zabiegll za pomocą apa-
ratów USG (prostata, wątroba, trzustka, tarczyca, piersi, żyły,kobiece narządy płciowe), IN zabie-
gach HIFU stosuje się tez urządzeńa, w których rolę nawigacji i kontroli sprawują systemy obra-
zowania tomografii rezol1ansu magneĘcznego (TRM), Zogniskowane pola ultradźwiękowe \Ą/y-

korzystuje się do walki z nowotworami, ale równiez do leczenia mięśniaków czy Ęlakow. Wśród
systemów HIFU funkcjonuje tez obecnie jedyny klinicznie dopuszczony do bezinwazyjnej przez-
czaszkowej neurochirurgii w obrębie głowy system ExablateNeuro firmy Insightec. Zasadą dzia-
łania urządzeńwykorzysfujących skupione ultradźwięki jest wytworzenie i kontrolowanie efektu
termicznego w ściśle określonym miejscu, tzw. termoablaĄi, czyli ńszczenia patologicznie zmie-
nionych tkanek za pomocą ciepła. Terapia HIFU jest zabiegiem małoinwazflnym, nie wymagają-
cym rozcinania jamy brzusznej ani żadnych tkanek wokół zmiany patologicznej. Jest nie Ęlko bez-
pieczna, ale rówŃez bardzo skuteczna w porównaniu z inwazyjnymi operacjami chirurgicznymi.
Tematyka rozprawy jest więc bardzo istoh-ra i akfualna zarówno z perspekĘwy poznawczej, jaki
aplikacyjnej.

Rozprawa napisana została w języku polskim i zawierałączŃe 135 stron, na które składa się
5 głównych rozdziałów oraz bibliografia.

Rozdział1, (Wstęp) obejmuje 9 stron wprowadzenia do temafu rozprayvy zawierającego poct-

parte przeglądem literafury omówienie zasady działarria i wykorzystania metody skupionych ul-
tradźwięków HIFU w praktyce klirricznej. \N rozdziale tym Doktorant uzasadnił równiez potrzebę
opracowania zweryfikowanego eksperymentalnie narzędzia numerycznego do przewidywania
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lokalizacji i rozległości efektów biologicznych na skutek ekspozycji tkanki na wiązkę HIFU o róż-

nych parametrach akustycznych, przeanalizował stan wiedzy w tym zakresie oraz sformułował
tezę, ptzedstawił cel i motywację do podjęcia badań.

W siedmiostronicotlzm Rozdziale 2 (Część teoreĘczna) Autor przedstawił podbudowę teo-

retyczną do przeprowadzonych badań opisując w zwarĘ i przystępny sposób propagację fal ul-
tradźwiękowych w ośrodkach bezstratrych, zjawiska towarzyszące propagacji fal ultradźwięko-
wych o skończonej amplifudzie otaz transport ciepła i równanie przewodnictwa cieplnego w
tkance.

Rozdział 3 (Badania eksperymentalne) liczący 63 strony tozprawy prezenfuje istotry ekspe-

rymentalny obszar badań Doktoranta umozliwiający zweryfikowanie celu i udowodnienie tezy
rozprawy.W rozdziale Ęm Doktorantprzeprowadziłszetegbadań termoablacyjnych na tkankach
ex aiuo eksponowanych na wiązki HIFU w celu vryznaczeŃa progowej mocy akusĘcznej zdolnej
doprowadzić do lokalnego wzrosfu temperafury do 56 "C i koagulacji tkanki w ciągu 3 s, czasu

termicznej relaksacji tkanki, zależności lokalizacji i rozległości zmiany nekrotycznej powstałej w
próbce badanej tkanki od akustycznych parametrów wiązki HIFU, zgodności wielkości powsta-

łych zmian nekrotycznych z zaplanowaną do leczenia objętością tkankową. Do analizy i oceny
wyników badań Doktorant wykorzystywał zdjęcia opĘczne zmian nekrotycznych tkanki w ptze-
krojach osiowych i promieniowych (poprzecznych),jak równiez zobrazowanie USG i TMR. Bada-

nia przeprowadzone zostały zwrykoruystaniem tkanek exuiuo dostępnychw sklepie spoży;wczym,

na stanowisku eksperymentalnym zawierającym bimodalne ultradźwiękowe urządzenie abla-

cyjne HIFU do badań przedklinicznychna małych zwietzętach, opracowane w IPPT PAN.
Rozdział 4 (Modelozaanie numeryczne) liczący 44 strony rozptawy stanowi najistotniejszą

częśćpracy, w której Doktorant opracował zweryfikowane eksperymentalnie modele numeryczne
dla przewidywania lokalizacji i wielkości zmiany nekrotycznejindukowanejw badanejtkance po
jej pojedynczej lub wielokrotrej ekspozycji na wiązkę HIFU o zadanych parametrach akusĘcz-
nych. Modelowanie to pozwala na zopĘmalizowanie planu ablacji w przestrzeŃ (związanej zwy-
borem ilości, połozenia i kolejności sonifikacji w celu objęcia nekrozą całej leczonej objętości tkanki)
orazw czasie (związanej ze skróceniem czasu procedury ablacyjnej). W efekcie Doktorant opraco-
wał algorytrn opĘmalizacji czasu trwania procedury termoablacji HIFU poprzez dobór współ-
czyrurika wypełnienia impulsu i odstępu czasowego między ekspozycjami oraz prognozowaŃa
wielkości i lokalizacji zmiany nekrotycznej, co było głównym celem pracy i przedmiotem tezy,
która została udowodniona. Wyniki numerycznejrcalizaĄi planów ablacji Doktorant przedstawił
szczególowo równiez w postaci filmów dostępnych online, uwidaczniających zmiany w czasie roz-
kładów temperafury i rozmiarów objętości nekroĘcznych w przekroju osiowlrm i promieniowym
(pop zecznym) symulowanych próbek tkankowych.

Rozdział 5 {Podsumozaanie) zawiera zwarte 4-stronicowe podsumowanie przeprowadzo-
nych badań, w którym Doktorant przedstawił w synteĘczny sposób wykonane prace i uzyskane
rezultaty.

Rozprawę uzupełnia B-stronicowa Bibliografia, która liczy 84pozycje, Literafura przedmiofu
cytowana przez Doktoranta jest prawidłowo dobrana, akfualna, w większości anglojęzyczrra.

Układ pracy jest poprawny. Zagadrueńa związane z wprowadzeniem do temafu rozprawy,
ana|izą stanu wiedzy otaz opisem zjawisk związanych z propagacją fal akustycznych o skończonej
amplifudzie i transportem ciepła w tkankach zostaly zawarte w 2 tozdziałach rczptavry Q, i 2)

liczących łączńe 16 stron (q. 11.9 % całĄ rozprawy). Zagadnienia bezpośrednio związane zbada-
niami zrealizowanymi w ramach rozprały przezDoktoranta zawatte zostały w 2 obszernychroz-
działach rozptawy i w Podsumowaniu (3, 4 i 5) liczących łączńe ].1]. stron (l, 82.2 % całej
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rozptawry).Treści tozplawy zostały logicznie podzielone narozdziały, a ich zawartość i zakres nie

budzą zastrzeżeń.

2. Oryginalne osiągnięcia tozprawy
Zagadnienia poruszone w recenzowanej rozprawie doktorskiej koncentrują się na opracolua-

niu metody predykcji numerycznej i opĘmalizacjiczasowej planu zautomaĘzowanej terapii abla-

cyjnej HIFU wraz jej weryfikacją eksperymentalną na próbkach tkanek miękkich ex r.liuo. Potwier-

dzona eksperymentalnie mozliwość numerycznego modelowania połozenia i wielkości zmiany

nekroĘcznej indukowanej w badanej tkance po jej pojedynczej lub wielokrotnej ekspozycji na

wiązkę HIFU pozwala na opĘmalizację parametrów stosowanej fali ultradźwiękowej oraz spo-

sobu ogniskowania wiązki HIFU w celu istoh:rego skrócenia czasu procedury ablacyjnej oraz za-

planowania koniecznych do uzyskania lokalizacji i objętości zmian nekrotycznych pokrywających
się w sposób ciągly z odpowiednią objętością zmiany patologicznej przeznaczonej do leczenia te-

rapeuĘcznego. W ramach rozpraw doktorskiej Autor opracował zweryfikowany eksperymental-
nie model numeryczny do predykcji lokalizacji i rozmiarów zmian nekroĘcznych indukowanych
wiązką HIFU w tkankach ex uiuo oraz a|gorytm do opĘmalizacji czasu trwania procedury termoa-

blacyjnej. Zprzegląduliterafurowego wynika, ze doĘchczas nie opracowano jeszcze takiego kom-
pleksowego modelu numerycznego.

W szczególności, zacelrozptaw Autor przyjął:
. badania eksperymentalne zautomaĘzowanejterapii ablacyjnej HIFU w zależnościodróż-

nych parametrów sonifikacji na próbkach tkanki miękkiej ex ail)o,

. opracowanie metody predykcji numeryczneji opĘmalizacji planu terapii ablacyjnejHIFU
pod kątem istotnego skrócenia czasu terapii.

Na potrzeby realizacji tego celu Doktorant sformułował następującą tezę rozprav,ry:

,,Możliwe jest znaczne skrócenie czasu trwania proceduty ablacyjnej ulymagającej ruielokrotnej ekspl-

zycji na wiązkę HLFU poprzez numeryczną predykcję lokalizacji i rozległości zmian nekroĘcznych w tkan-

kach ex tliao orąz czasouą optymalizację planu terapii."

Doktorant dążył do udowodnienia postawionej tezy realizując następujące zadania:
1. Przeanalizował podstarty teoreĘczne generacji i transportu ciepła w tkankach w wJzniku

propagacji fal ultradźwiękowych o skończonej amplifudzie.
2. Zaplanowal i przeprowadziłbadania eksperymentalne progowej mocy akusĘcznej sku-

pionej wiązki ultraclźwięków zdolnejwywołać lokalny wzrost temperafury do 56'C i ko-

agulację tkanki miękkiej ex uiao w ciągu 3 s oraz badania czasu termicznej relaksacji tkanki,
zależności lokalizacji i rozległości zmiany nekrotycznej powstałej w próbce badanej tkanki
od akusĘcznych parametrów wiązki, zgodności wielkości powstalyclr zmian nekrotycz-
nych z zaplanowaną do leczenia objętością tkankową.

3. Na podstawie przeprowadzonych badań eksperymentalnych opracował za|ożeniai model
numeryczny metody predykcji i opĘmalizacji planu terapii ablacyjnej HIFU z wykorzy-
staniem specjalizowanego pakietu narzędzi k-Wave przeznaczonego do placy w środowi-
sku MATLAB.

4. Przeanalizował i porównał uzyskane łflniki badań eksperymentalnych i symulacji nume-

rycznycl-r wykazując ich dobrą zgodność.

W rezultacie Doktorant zrealizowal cel rozprawy oraz udowodrrił postawioną tezę uzyskując

około 7 - 11-krobre skrócenie czasu terapii zadanych cylindrycznych objętości tkankov5rcl-r,

Dorobek publikacyjny doktoranta potwierdza, że zdobył on szeroką wiedzę w zakresie tema-

tyki swoich badań, a Jego osiągnięcia zostaly zaptezentowane i zweryfikowane w środowisku
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nauko\ĄT/m, w postaci artykułów opublikowanych w renomowanych czasopismach naukowych

oraz referatow wrygłoszonych na konferencjach międzynarodowych:20ż2 SPIE Medical Imaging

in San Diego (USA); The 21.t Annual International Symposium on Therapeutic Ultrasound 2022in
Toronto (Canada); XXII Polish Conference on Biocybernetics and Biomedical Engineering 2021 in
Warsaw (Poland); 20].9 International Congress on Ultrasonics in Bruges (Belgium); The 19ttt Inter-

national Symposium for Therapeutic Ultrasound in Barcelona (Spain). Według bazyWoS i Scopus

doktorant jest pierwszym współautorem 4 publikacji: 3 artykułów w czasopismach z tzw.lisĘ fi-
ladelfijskiej (Archives of Acoustics, Applied Acoustics) oraz jedrrego referatu konferencyjnego wy-

drukowanego w materiałach Progress in Biomedical Optics and Imaging - Proceedings of SPIE.

Za najw ażńej sze osią gnięcia Doktoranta uwazam :

1,. Przeprowadzenie badań eksperymentalnych zautomaĘzowanej terapii ablacyjnej HIFU
w zależności od róznorodnych parametrów sonifikacji na próbkach tkanki miękkiej ex aizlo

oraz kompleksową analizę ich wyników.
2. Opracowanie na podstawie przeprowadzonych badań eksperymentalnych metody pre-

dykcji numerycznej i optymalizacji planu terapii ablacyjnej HIFU pod kątem istotrego
skrócenia czasu terapii.

Wymienione osiągnięcia wnoszą istotny wkład Doktoranta w rozwój dyscypliny inzynieria
biomedyczna i stanowią podstawę do dalszych badań, które mogą zaowoco]^/ać opracowaniem
automaĘcznychalgorytrnów planowania ablacji HIFU zopĘmalizacją procesu sonifikacji, doboru
parametrów generowanej fali ultradźwiękowej i sposobu jej ogniskowania. Opracowany przez
doktoranta model numeryczny moze również znaleźć zastosowanie w prognozowaniu pól ter-

micznych indukowanych lokalnie w tkankach w celu uwalniania przeciwnowotworowych leków
dostarczanych selektywnie do leczonych tkanek w termoczułych liposomach.

3. Uwagi kryĘczne i dyskusyjne
Przedstawione fu pytania i uwagi maląbardziej charakter uzupełniający i polemiczny niżkry-

Ęczny i nie umnielszająwysokiej w mojej ocenie wartości rozpraw.
1. Analiztrjąc obszary pokrycia nekrozą zadanej objętości tkankowej nasuwa się pytanie czy

wielokrotna termoablacja tego samego obszartr tkanki jest dopuszczalna in aitlo? Czy nie
wywoła to negaĘwnych skutków w postaci oddziaływań wtórnych? Czy Ń przypadku
planu wielokrotrej terapii ablacyjnejHIFU zjawisko kawitacji ma niewielkiudzial?

2. Białka zbudowane z aminokwasów stanowią podstawowy materiał budulcowy tkanek.

Zmieńająone swoją strukturę przesfuzennąprzechodząc z zo|uw żelw procesie koagula-
cji pod wpływem temperafury. Zmiany te są odwracalne dopóki nie nastąpi denafuracja

(tzw. ścięcie białka), Podczas procesu denaturacji niszczone są wiązania wodorowe i
mostki disulfidowe, które nadają cząsteczce białka charakterysĘczny kształt. Po przekro-
czeniu temperafury przemiany zoll w żel, połozenie krzywych temperafurowych dla
prędkości i tłumienia ultradźwiękóW w białku zależy od maksymalnej temperafury pod-
grzańa zelu. Efekt histerezy temperaturowej w żell oznacza, że gęstość sieci proteinowej
utworzonej podczas ogrzania do określorrej temperafury zachowuje stabilność w czasie

oziębiania i ponownego ogrzewania. Gęstość sieci za|eży od maksymalnej temperafury,

dlatego krzywe temperaturowe prędkości i tłumienia ultradźwięków w białku zmieniają
się dopiero ze wzrostem maksymalnej temperatury podgrzania białka. Oznacza to, że

prędkość i tłumienie ultradZwięków w białku za|eżeć będą od jego historii termicznej. Po-

nadto białko charakteryzuje się znaczną inercją, \.prry nagłym wzroście temperafury ob-

serwuje się powolne zmniejszenie prędkości oraz powolny wzrost wartości tłumienia fali
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ultraclźwiękowej, aż do wartości nasycenia (w białku jaja kurzego osiąganych po czasie
około 90 minut). Inercja ta spowodowana jest procesem powolnego buclowania sieci pro-
teinowej. Czy w przypadku szybkiego podgrzewania i relaksacji termicznej tkanki reali.zo-

wanych pod kątem skrócenia czasu terapii nie nalezałoby wziąć dodatkowo pod uwagę
zjawiska histerezy temperafurowej w strukfurach białkowych? Proszę się zastanowić jaki
mógłby być jej wpływ?
Autor przyjąl sposób oceny objętości nekrotycznej w badaniach eksperymentalnych na
podstawie zmiany zabarwienia na zdjęciach opĘcznych przekrojów tkanek (stt 44 i 69):

,,Zakładano, że zmianą nekrotyczna występuje 7t) lbszarze charakteryzującym się co najmniej 50 %

zmianq jasności względem obszaru nieobjętego sonikacją." . Uzasadnił to w pracy w sposób prze-
konujący (str 30): ,,Ze ulzględu na mniejszą niepewność wyznaczania progowej mocy akusĘcznej
stosując metodę opartą na rejestracji poulstałych nekrotycznych zmian ze zdjęć ich przekrojów niż
stosując pomiar lokalnego wzrostu temperatury zą pomocą tennopar, wybrano pierwszą metodę.".

Czy jednak nie byłaby fu uzasadniona choćby wyrywkowa ale bardziej precyzyjna histo-
patologiczna weryfikacja mikroskopo\Ą/a granic zmian nekrotycznych na podstawie obser-
wacji zmian w komórkach?
Proszę o przeanalizowanie korelacji pomiędzy zależnościączęstości powstawania nekrozy
a częstości powstawania obszaru hiperechogenicznego na obrazach USG w funkcji mocy
akustycznej aplikowanej wiązki HIFU (por. rys.3.9 i 3.11 or az 3.21 i 3.22).

Na str 28-29 Autor pisze: ,,Przeprowadzono także serię 19 ekspozycji 3 sekundowych próbki tkan-

kowej na ruiązkę HLFU o mocy akustycznej 32 W. Podczas tych eksperymentów zmierzono lokalny
przyrost temperatury wewnątrz tkanki za pomocą termopąr umieszczonych na osi wiązki na głębo-

koŚci 5 mm, 10 mm, 15 mm,20 mm i 25 mm pod powierzchnią tkanki. Przykładowe ulykresy lokal-
nych przyrostóul temperatury w czasie pokazano ną Rys. 3.12.". Rozumiem, że każdy z Ęch
pomiarów przeprowadzony zostal w ognisku wiązki?
Proszę o szczegółowe wyjaśnienie w jaki sposób zmierzono moc akustyczną metodą ci-
śnienia promieniowańa za pomocą miernika mocy UPMDT1E Olrmic Instruments
(rys.3.17)? W ognisku? Czy oszacowano wartości natęzenia i ciśnienia fali ultradźwięko-
wej? Jaka jest sprawność i cl-rarakterystyka częstotliwościowa wykorzystywanej głowicy
HIFU?
Na str 94 Autor podaje, ze maksymalne dodatnie ciśnienie w tkance uzyskane w modelu
numerycznym wynosi 11.6 MPa. W jaki sposób znormalizowano wartości ciśnienia aku-
stycznego w części eksperymentalnej (rys.3.18, rys.3.19) i teore§cznej (rys.4.3b, rys.4.4,

rys.4.5) pracy/ względem jakiej wartości? Czy bezwzględne wartości ciśnienia akusĘcz-
nego łv ognisku uzyskane w modelu numerycznym są zgodne z wynikami eksperymenfu?
Jakie to wartości?
Proszę o wyjaśnienie terminu ,,początkorL)e ciśnienie napowierzchni źródłą 0.286 MPa" lub ina-
czej ,,amplituda ciŚnienia początkowego" (tab.4.1, str 91) oraz terminu ,,początkowe natężenie 2.7
W/cnt2,, (tab.4.1,, str 91).

Szkoda, ze Doktorant nie zacytowalw bibliografii własnych publikacji współautorskich.

4. Uwagi dotyczące redakcyjnej strony rozprawy
Analiza rys.3.21w porównanil z rys.3.22 wskazuje na błąd w podpisie rys.3.21: jest ,,f = 3.21

MHz", a powinno być ,,f = 1.0B MHz' (str a6).

Na rys.3.31b pokazarro raczej wpływ róznych wspołczynników wypełnienia impulsu, a nie
róznych czasów trwania impulsu jak to jestlvyszczególnione w podpisie (str 57).
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Poza Ęm w pracy mozna znaleźć nieliczne błędy edycyjne ale nie wpływają one na jej mery-

torycznąwartość i nie powodują trudnościw zrozumieniu zagadnień, czy tez w interPretacji wy-

ników (interpunkcja, niektóre zmienne pisane bez kursywy, brak przecinków i/lub kropek po nie-

których w zor ach, literówki, iĘ.).

5. Wniosek końcowy
Podsumowując stwierdzam, ze Doktorant dowiódł postawionej tezy oraz wniósł istotrry

wkład w rozwójdyscypliny inzynieria biomedyczna. Moja recenzja jest jednoznaczniepozyĘwna.

Recenzowana praca doktorska spełnia wymagania stawiane rozpra\Ą/om doktorskim, zgodnie

z|Jstawąo stopniach i Ęfule naukowym oraz o stopniach i Ęfule w zakresie szfuki z dnia 14 marca

2003r. (Dz.U. z2017r.poz.1r7B9),orazzgodniezUstawą z3lipca2018r. -Przepisy wprowadza-
jące ustawę - Prawo o szkolnictwie wryższym i nauce (Dz.U. z 201,8 t. poz.1,669 z póż, zm.) w

dziedzinie nauk inzynieryjno-technicznych, w dyscyplinie inzynieria biomedyczna.

Wnoszę o przyjęcie rozptawy i jej dopuszczenie do publicznej obrony.
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