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Przedmiotem recenzji, ktéra zostala opracowana na zlecenie wyrazone w pismie Sekretarza
Rady Naukowej Instytutu Podstawowych Probleméw Techniki Polskiej Akademii Nauk, prof. dr.
hab. inz. Zbigniewa Ranachowskiego z dnia 29. kwietnia 2022r. jest rozprawa doktorska mgr. inz.
tukasza Fury.

1. Ogolna charakterystyka pracy

Przedlozona do oceny rozprawa doktorska podejmuje temat badarni numerycznej i ekspery-
mentalnej optymalizacji planowania leczenia zmian nowotworowych tkanki migkkiej metoda ter-
moablacji ultradzwigkowej pod kontrolg obrazowania ultrasonograficznego. Systemy do zabie-
gow z uzyciem skupionych ultradzwiekéw (tzw. FUS/HIFU) sa juz od wielu lat obecne i z powo-
dzeniem wykorzystywane do leczenia narzadoéw wewnetrznych ciata ludzkiego in vivo dostep-
nych do zobrazowania akustycznego stosowanego zwykle w celu kontroli zabiegu za pomoca apa-
ratow USG (prostata, watroba, trzustka, tarczyca, piersi, zyly, kobiece narzady plciowe). W zabie-
gach HIFU stosuje si¢ tez urzadzenia, w ktorych role nawigacji i kontroli sprawuja systemy obra-
zowania tomografii rezonansu magnetycznego (TRM). Zogniskowane pola ultradzwiekowe wy-
korzystuje si¢ do walki z nowotworami, ale rowniez do leczenia migsniakow czy zylakéw. Wsrod
systemow HIFU funkcjonuje tez obecnie jedyny klinicznie dopuszczony do bezinwazyjnej przez-
czaszkowej neurochirurgii w obrebie glowy system ExablateNeuro firmy Insightec. Zasada dzia-
tania urzadzeri wykorzystujacych skupione ultradzwieki jest wytworzenie i kontrolowanie efektu
termicznego w $cisle okreslonym miejscu, tzw. termoablacji, czyli niszczenia patologicznie zmie-
nionych tkanek za pomocg ciepta. Terapia HIFU jest zabiegiem matoinwazyjnym, nie wymagaja-
Cym rozcinania jamy brzusznej ani Zzadnych tkanek wokét zmiany patologicznej. Jest nie tylko bez-
pieczna, ale rowniez bardzo skuteczna w poréwnaniu z inwazyjnymi operacjami chirurgicznymi.
Tematyka rozprawy jest wiec bardzo istotna i aktualna zaréwno z perspektywy poznawczej, jak i
aplikacyjnej.

Rozprawa napisana zostata w jezyku polskim i zawiera tacznie 135 stron, na ktére sktada sie
5 gtéwnych rozdzialéw oraz bibliografia.

Rozdzial 1 (Wstgp) obejmuje 9 stron wprowadzenia do tematu rozprawy zawierajacego pod-
parte przegladem literatury omowienie zasady dzialania i wykorzystania metody skupionych ul-
tradzwigkéw HIFU w praktyce klinicznej. W rozdziale tym Doktorant uzasadnit réwniez potrzebe
opracowania zweryfikowanego eksperymentalnie narzedzia numerycznego do przewidywania
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lokalizagji i rozlegtosci efektow biologicznych na skutek ekspozycji tkanki na wigzke HIFU o r6z-
nych parametrach akustycznych, przeanalizowat stan wiedzy w tym zakresie oraz sformutowat
teze, przedstawil cel i motywacje do podjecia badan.

W siedmiostronicowym Rozdziale 2 (Czesé teoretyczna) Autor przedstawil podbudowe teo-
retyczna do przeprowadzonych badan opisujac w zwarty i przystepny sposéb propagacje fal ul-
tradzwiekowych w osrodkach bezstratnych, zjawiska towarzyszgce propagacji fal ultradzwieko-
wych o skoriczonej amplitudzie oraz transport ciepla i réwnanie przewodnictwa cieplnego w
tkance.

Rozdzial 3 (Badania eksperymentalne) liczacy 63 strony rozprawy prezentuje istotny ekspe-
rymentalny obszar badan Doktoranta umozliwiajacy zweryfikowanie celu i udowodnienie tezy
rozprawy. W rozdziale tym Doktorant przeprowadzil szereg badar termoablacyjnych na tkankach
ex vivo eksponowanych na wiazki HIFU w celu wyznaczenia progowej mocy akustycznej zdolnej
doprowadzi¢ do lokalnego wzrostu temperatury do 56 °C i koagulacji tkanki w ciggu 3 s, czasu
termicznej relaksacji tkanki, zaleznoéci lokalizacji i rozleglosci zmiany nekrotycznej powstalej w
probee badanej tkanki od akustycznych parametréw wiazki HIFU, zgodnosci wielkosci powsta-
tych zmian nekrotycznych z zaplanowana do leczenia objetoscig tkankowaq. Do analizy i oceny
wynikéw badar Doktorant wykorzystywal zdjecia optyczne zmian nekrotycznych tkanki w prze-
krojach osiowych i promieniowych (poprzecznych), jak réwniez zobrazowanie USG i TMR. Bada-
nia przeprowadzone zostaly z wykorzystaniem tkanek ex vivo dostepnych w sklepie spozywczym,
na stanowisku eksperymentalnym zawierajacym bimodalne ultradZzwiekowe urzadzenie abla-
cyjne HIFU do badan przedklinicznych na matych zwierzetach, opracowane w IPPT PAN.

Rozdzial 4 (Modelowanie numeryczne) liczacy 44 strony rozprawy stanowi najistotniejsza
cze$¢ pracy, w ktérej Doktorant opracowal zweryfikowane eksperymentalnie modele numeryczne
dla przewidywania lokalizacji i wielkosci zmiany nekrotycznej indukowanej w badanej tkance po
jej pojedynczej lub wielokrotnej ekspozycji na wigzke HIFU o zadanych parametrach akustycz-
nych. Modelowanie to pozwala na zoptymalizowanie planu ablacji w przestrzeni (zwigzanej z wy-
borem ilosci, polozenia i kolejnosci sonifikacji w celu objecia nekroza calej leczonej objetosci tkanki)
oraz w czasie (zwigzanej ze skréceniem czasu procedury ablacyjnej). W efekcie Doktorant opraco-
wal algorytm optymalizacji czasu trwania procedury termoablacji HIFU poprzez dobor wsp6t-
czynnika wypelnienia impulsu i odstepu czasowego miedzy ekspozycjami oraz prognozowania
wielkosci i lokalizacji zmiany nekrotycznej, co bylo gléwnym celem pracy i przedmiotem tezy,
ktora zostala udowodniona. Wyniki numerycznej realizacji planéw ablacji Doktorant przedstawit
szczegolowo rowniez w postaci filméw dostepnych online, uwidaczniajacych zmiany w czasie roz-
ktadoéw temperatury i rozmiaréw objetosci nekrotycznych w przekroju osiowym i promieniowym
(poprzecznym) symulowanych prébek tkankowych.

Rozdzial 5 (Podsumowanie) zawiera zwarte 4-stronicowe podsumowanie przeprowadzo-
nych badan, w ktérym Doktorant przedstawit w syntetyczny sposéb wykonane prace i uzyskane
rezultaty. '

Rozprawe uzupelnia 8-stronicowa Bibliografia, ktéra liczy 84 pozycje. Literatura przedmiotu
cytowana przez Doktoranta jest prawidlowo dobrana, aktualna, w wiekszosci anglojezyczna.

Uklad pracy jest poprawny. Zagadnienia zwigzane z wprowadzeniem do tematu rozprawy,
analiza stanu wiedzy oraz opisem zjawisk zwigzanych z propagacja fal akustycznych o skoriczonej
amplitudzie i transportem ciepta w tkankach zostaly zawarte w 2 rozdziatach rozprawy (1 i 2)
liczacych Iacznie 16 stron (tj. 11.9 % calej rozprawy). Zagadnienia bezposrednio zwigzane z bada-
niami zrealizowanymi w ramach rozprawy przez Doktoranta zawarte zostaly w 2 obszernych roz-
dziatach rozprawy i w Podsumowaniu (3, 4 i 5) liczacych lacznie 111 stron (tj. 82.2 % calej
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rozprawy). Tresci rozprawy zostaly logicznie podzielone na rozdziaty, a ich zawartos¢ i zakres nie
budza zastrzezen.

2. Oryginalne osiaggniecia rozprawy

Zagadnienia poruszone w recenzowanej rozprawie doktorskiej koncentruja si¢ na opracowa-
niu metody predykcji numerycznej i optymalizacji czasowej planu zautomatyzowanej terapii abla-
cyjnej HIFU wraz jej weryfikacja eksperymentalng na prébkach tkanek migkkich ex vivo. Potwier-
dzona eksperymentalnie mozliwos¢ numerycznego modelowania polozenia i wielkosci zmiany
nekrotycznej indukowanej w badanej tkance po jej pojedynczej lub wielokrotnej ekspozycji na
wiazke HIFU pozwala na optymalizacje parametréw stosowanej fali ultradZzwigkowej oraz spo-
sobu ogniskowania wigzki HIFU w celu istotnego skrécenia czasu procedury ablacyjnej oraz za-
planowania koniecznych do uzyskania lokalizacji i objetosci zmian nekrotycznych pokrywajacych
sie w sposob ciagly z odpowiednia objetoscia zmiany patologicznej przeznaczonej do leczenia te-
rapeutycznego. W ramach rozprawy doktorskiej Autor opracowal zweryfikowany eksperymental-
nie model numeryczny do predykgji lokalizacji i rozmiaré6w zmian nekrotycznych indukowanych
wiazka HIFU w tkankach ex vivo oraz algorytm do optymalizacji czasu trwania procedury termoa-
blacyjnej. Z przegladu literaturowego wynika, ze dotychczas nie opracowano jeszcze takiego kom-
pleksowego modelu numerycznego.

W szczeg6lnosci, za cel rozprawy Autor przyjat:

e badania eksperymentalne zautomatyzowanej terapii ablacyjnej HIFU w zaleznosci od r6z-

nych parametréw sonifikacji na probkach tkanki miekkiej ex vivo,

e opracowanie metody predykcji numerycznej i optymalizacji planu terapii ablacyjnej HIFU

pod katem istotnego skrécenia czasu terapii.
Na potrzeby realizacji tego celu Doktorant sformulowal nastepujaca teze rozprawy:

»Mozliwe jest znaczne skrécenie czasu trwania procedury ablacyjnej wymagajqcej wielokrotnej ekspo-
zycji na wigzke HIFU poprzez numeryczng predykcje lokalizacji i rozlegtosci zmian nekrotycznych w tkan-
kach ex vivo oraz czasowq optymalizacje planu terapii.”

Doktorant dazyt do udowodnienia postawionej tezy realizujac nastepujace zadania:

1. Przeanalizowal podstawy teoretyczne generacji i transportu ciepla w tkankach w wyniku
propagacji fal ultradzwiekowych o skoriczonej amplitudzie.

2. Zaplanowal i przeprowadzil badania eksperymentalne progowej mocy akustycznej sku-
pionej wiazki ultradzwiekéw zdolnej wywotac lokalny wzrost temperatury do 56 °C i ko-
agulacje tkanki miekkiej ex vivo w ciggu 3 s oraz badania czasu termicznej relaksacji tkanki,
zaleznosci lokalizacji i rozleglosci zmiany nekrotycznej powstalej w probce badanej tkanki
od akustycznych parametréow wiazki, zgodnosci wielkosci powstatych zmian nekrotycz-
nych z zaplanowana do leczenia objetoscig tkankowa.

3. Na podstawie przeprowadzonych badan eksperymentalnych opracowat zalozenia i model
numeryczny metody predykcji i optymalizacji planu terapii ablacyjnej HIFU z wykorzy-
staniem specjalizowanego pakietu narzedzi k-Wave przeznaczonego do pracy w srodowi-
sku MATLAB.

4. Przeanalizowat i poréwnal uzyskane wyniki badarn eksperymentalnych i symulacji nume-
rycznych wykazujac ich dobrg zgodnos¢.

W rezultacie Doktorant zrealizowal cel rozprawy oraz udowodnil postawiong teze uzyskujac
okoto 7 - 11-krotne skrocenie czasu terapii zadanych cylindrycznych objetosci tkankowych.

Dorobek publikacyjny doktoranta potwierdza, ze zdobyl on szeroka wiedze w zakresie tema-
tyki swoich badan, a Jego osiggniecia zostaly zaprezentowane i zweryfikowane w §rodowisku
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naukowym, w postaci artykutéow opublikowanych w renomowanych czasopismach naukowych
oraz referatéw wygloszonych na konferencjach miedzynarodowych: 2022 SPIE Medical Imaging
in San Diego (USA); The 21st Annual International Symposium on Therapeutic Ultrasound 2022 in
Toronto (Canada); XXII Polish Conference on Biocybernetics and Biomedical Engineering 2021 in
Warsaw (Poland); 2019 International Congress on Ultrasonics in Bruges (Belgium); The 19t Inter-
national Symposium for Therapeutic Ultrasound in Barcelona (Spain). Wedtug bazy WoS i Scopus
doktorant jest pierwszym wspotautorem 4 publikagji: 3 artykutéw w czasopismach z tzw. listy fi-
ladelfijskiej (Archives of Acoustics, Applied Acoustics) oraz jednego referatu konferencyjnego wy-
drukowanego w materiatach Progress in Biomedical Optics and Imaging - Proceedings of SPIE.

Za najwazniejsze osiggniecia Doktoranta uwazam:

1. Przeprowadzenie badan eksperymentalnych zautomatyzowanej terapii ablacyjnej HIFU
w zaleznosci od réznorodnych parametréw sonifikacji na prébkach tkanki miekkiej ex vivo
oraz kompleksowg analize ich wynikéw.

2. Opracowanie na podstawie przeprowadzonych badan eksperymentalnych metody pre-
dykcji numerycznej i optymalizacji planu terapii ablacyjnej HIFU pod katem istotnego
skroécenia czasu terapii.

Wymienione osiggniecia wnosza istotny wklad Doktoranta w rozwéj dyscypliny inzynieria
biomedyczna i stanowig podstawe do dalszych badan, ktére moga zaowocowac opracowaniem
automatycznych algorytméw planowania ablacji HIFU z optymalizacja procesu sonifikacji, doboru
parametréow generowanej fali ultradzwigkowej i sposobu jej ogniskowania. Opracowany przez
doktoranta model numeryczny moze réwniez znalez¢ zastosowanie w prognozowaniu pol ter-
micznych indukowanych lokalnie w tkankach w celu uwalniania przeciwnowotworowych lekéw
dostarczanych selektywnie do leczonych tkanek w termoczulych liposomach.

3. Uwagi krytyczne i dyskusyjne

Przedstawione tu pytania i uwagi maja bardziej charakter uzupelniajgcy i polemiczny niz kry-

tyczhy i nie umniejszaja wysokiej w mojej ocenie wartosci rozprawy.

1. Analizujac obszary pokrycia nekroza zadanej objetosci tkankowej nasuwa sie pytanie czy
wielokrotna termoablacja tego samego obszaru tkanki jest dopuszczalna in vivo? Czy nie
wywola to negatywnych skutkéw w postaci oddzialywan wtérnych? Czy w przypadku
planu wielokrotnej terapii ablacyjnej HIFU zjawisko kawitacji ma niewielki udziat?

2. Bialka zbudowane z aminokwas6w stanowia podstawowy material budulcowy tkanek.
Zmieniaja one swojg strukture przestrzenna przechodzac z zolu w Zel w procesie koagula-
gji pod wplywem temperatury. Zmiany te sa odwracalne dopéki nie nastapi denaturacja
(tzw. Sciecie bialka). Podczas procesu denaturacji niszczone sa wigzania wodorowe i
mostki disulfidowe, ktére nadaja czasteczce biatka charakterystyczny ksztalt. Po przekro-
czeniu temperatury przemiany zolu w Zel, polozenie krzywych temperaturowych dla
predkosci i ttumienia ultradzwiekéw w biatku zalezy od maksymalnej temperatury pod-
grzania zelu. Efekt histerezy temperaturowej w zelu oznacza, ze gegstosc sieci proteinowej
utworzonej podczas ogrzania do okreslonej temperatury zachowuje stabilnos¢ w czasie
oziebiania i ponownego ogrzewania. Gestos¢ sieci zalezy od maksymalnej temperatury,
dlatego krzywe temperaturowe predkosci i ttumienia ultradzwiekéw w biatku zmieniajg
sie dopiero ze wzrostem maksymalnej temperatury podgrzania biatka. Oznacza to, ze
predkosc i ttumienie ultradzwigkéw w biatku zaleze¢ beda od jego historii termicznej. Po-
nadto biatko charakteryzuje si¢ znaczna inercja, tj. przy naglym wzroscie temperatury ob-
serwuje si¢ powolne zmniejszenie predkosci oraz powolny wzrost wartosci ttumienia fali
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ultradZzwigkowej, az do wartosci nasycenia (w biatku jaja kurzego osigganych po czasie
okolo 90 minut). Inercja ta spowodowana jest procesem powolnego budowania sieci pro-
teinowej. Czy w przypadku szybkiego podgrzewania i relaksacji termicznej tkanki realizo-
wanych pod katem skrécenia czasu terapii nie nalezaloby wzia¢ dodatkowo pod uwage
zjawiska histerezy temperaturowej w strukturach biatkowych? Prosze sie zastanowi¢ jaki
moglby byc¢ jej wpltyw?

3. Autor przyjal sposéb oceny objetosci nekrotycznej w badaniach eksperymentalnych na
podstawie zmiany zabarwienia na zdjeciach optycznych przekrojow tkanek (str 44 i 69):
»Zaktadano, zZe zmiana nekrotyczna wystepuje w obszarze charakteryzujgcym sig co najmniej 50 %
zmiang jasnosct wzgledem obszaru nieobjetego sonikacjq.”. Uzasadnil to w pracy w sposob prze-
konujacy (str 30): , Ze wzgledu na mniejszq niepewnos¢ wyznaczania progowej mocy akustycznej
stosujgc metodg opartq na rejestracji powstatych nekrotycznych zmian ze zdjec ich przekrojow niz
stosujgc pomiar lokalnego wzrostu temperatury za pomocq termopar, wybrano pierwszq metodg.”.
Czy jednak nie bylaby tu uzasadniona cho¢by wyrywkowa ale bardziej precyzyjna histo-
patologiczna weryfikacja mikroskopowa granic zmian nekrotycznych na podstawie obser-
wagji zmian w komérkach?

4. Proszg o przeanalizowanie korelacji pomiedzy zaleznoscia czestosci powstawania nekrozy
a czestosci powstawania obszaru hiperechogenicznego na obrazach USG w funkcji mocy
akustycznej aplikowanej wigzki HIFU (por. rys.3.91 3.11 oraz 3.21 i 3.22). '

5. Na str 28-29 Autor pisze: , Przeprowadzono takze serig 19 ekspozycji 3 sekundowych prébki tkan-
kowej na wigzkg HIFU o mocy akustycznej 32 W. Podczas tych eksperymentow zmierzono lokalny
przyrost temperatury wewngtrz tkanki za pomocq termopar umieszczonych na osi wigzki na gtebo-
kosci 5 mm, 10 mm, 15 mm, 20 mm i 25 mm pod powierzchniq tkanki. Przyktadowe wykresy lokal-
nych przyrostéw temperatury w czasie pokazano na Rys. 3.12.”. Rozumiem, ze kazdy z tych
pomiaréw przeprowadzony zostal w ognisku wigzki?

6. Prosze o szczegblowe wyjasnienie w jaki sposob zmierzono moc akustyczna metoda ci-
$nienia promieniowania za pomocg miernika mocy UPMDT1E Ohmic Instruments
(rys.3.17)? W ognisku? Czy oszacowano warto$ci natezenia i ci$nienia fali ultradzwieko-
wej? Jaka jest sprawnos¢ i charakterystyka czestotliwosciowa wykorzystywanej glowicy
HIFU?

7. Na str 94 Autor podaje, ze maksymalne dodatnie ci$nienie w tkance uzyskane w modelu
numerycznym wynosi 11.6 MPa. W jaki sposéb znormalizowano wartosci ci$nienia aku-
stycznego w czgsci eksperymentalnej (rys.3.18, rys.3.19) i teoretycznej (rys.4.3b, rys.4.4,
rys.4.5) pracy, wzgledem jakiej wartosci? Czy bezwzgledne wartosci ci$nienia akustycz-
nego w ognisku uzyskane w modelu numerycznym sg zgodne z wynikami eksperymentu?
Jakie to wartosci?

8. Proszg o wyjasnienie terminu , poczgtkowe cisnienie na powierzchni zrédta 0.286 MPa” lub ina-
czej ,amplituda cisnienia poczqtkowego” (tab.4.1, str 91) oraz terminu ,, poczqtkowe natezenie 2.7
W/em?, (tab.4.1, str 91). '

9. Szkoda, ze Doktorant nie zacytowat w bibliografii wlasnych publikacji wspétautorskich.

4. Uwagi dotyczace redakcyjnej strony rozprawy

Analiza rys.3.21 w poréwnaniu z rys.3.22 wskazuje na btad w podpisie rys.3.21: jest ,f = 3.21
MHz"”, a powinno by¢ ,f=1.08 MHz" (str 46).

Na rys.3.31b pokazano raczej wplyw réznych wspoélczynnikow wypelnienia impulsu, a nie
réznych czaséw trwania impulsu jak to jest wyszczeg6lnione w podpisie (str 57).
U\W‘
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Poza tym w pracy mozna znalez¢ nieliczne bledy edycyjne ale nie wplywaja one na jej mery-
toryczng warto$¢ i nie powodujg trudnosci w zrozumieniu zagadnien, czy tez w interpretacji wy-
nikéw (interpunkcja, niektére zmienne pisane bez kursywy, brak przecinkéw i/lub kropek po nie-
ktorych wzorach, literowki, itp.).

5. Wniosek koficowy

Podsumowujac stwierdzam, ze Doktorant dowiodl postawionej tezy oraz wnidst istotny
wkiad w rozwéj dyscypliny inzynieria biomedyczna. Moja recenzja jest jednoznacznie pozytywna.

Recenzowana praca doktorska spelnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim, zgodnie
z Ustawa o stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki z dnia 14 marca
2003 r. (Dz.U. z 2017 r. poz. 1789), oraz zgodnie z Ustawa z 3 lipca 2018 r. - Przepisy wprowadza-
jace ustawe - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 r. poz. 1669 z p6z. zm.) w
dziedzinie nauk inzynieryjno-technicznych, w dyscyplinie inzynieria biomedyczna.

Wnosze o przyjecie rozprawy i jej dopuszczenie do publicznej obrony.
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