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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani magister Katarzyny Pasicz

Porownanie i analiza metod wyznaczania parametrow
badania wykonanego technika IVIM (Intra-Voxel
Incoherent Motion Diffusion-Weighted Imaging)

Rozprawa doktorska Pani mgr Katarzyny Pasicz dotyczy analizy mozliwosci
zastosowania techniki IVIM-DWI (ang. Intra-Voxel Incoherent Motion Diffusion-
Weighted Imaging) w diagnostyce medycznej wykorzystujacej metode rezonansu
magnetycznego. Tematem pracy bylo porownanie oraz ocena dokladnosci
I wiarygodnosci metod wyznaczenia parametrow opisujgcych zmiany sygnatu
rejestrowanego w badaniu IVIM-DWI.

Technika IVIM-DW!I jest rozwinieciem metod obrazowaniu dyfuzyjnego (ang.
Diffusion Weighted Imaging, DWI) w diagnostyce z wykorzystaniem rezonansu
magnetycznego (RM). Dyfuzja czasteczek powoduje ostabienie sygnatu S
rejestrowanego w badaniu RM. To ostabienie rosnie ze wzrostem parametru b,
ktory jest zalezny od gradientow impulséw pola magnetycznego, czasu trwania
impulséw oraz czasu pomiedzy impulsami. Mikrokrazenie krwi w naczyniach
krwiono$nych (perfuzja), cho¢ z punktu widzenia fizyki jest zupetnie innym
zjawiskiem niz dyfuzja, rowniez powoduje oslabienie sygnatu S,
a w nomenklaturze IVIM-DWI nazywane jest pseudodyfuzja. Do ilosciowego
opisu tych zjawisk wyznaczane sa trzy parametry: wspotczynnik dyfuzji D,
wspotezynnik pseudodyfuzji D* oraz parametr f reprezentujacy wzgledny udziat
perfuzji w obserwowanym sygnale S. Te parametry obliczane sq w wyniku analizy
zaleznodci sygnalu IVIM-DWI od parametru b, przez dopasowanie wybranego
modelu matematycznego do znormalizowanej krzywej ostabienia sygnatu
S(h)/S(0). Taka analiza jest czesto zadaniem trudnym, wymagajgcym duzej
starannoéci i bieglosci w  korzystaniu z zaawansowanych narzedzi
analitycznych.

Mozliwoé¢ wykorzystania IVIM-DWI w diagnostyce, w tym w onkologii, jest
intensywnie analizowana w ostatnich kilku latach. Opublikowane wyniki sg
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obiecujace, ale do tej pory nie zostata opracowana standardowa procedura
szacowania wartosci parametrow f, D, D* i stosowania tej techniki w praktyce
klinicznej.

Przy wdrazaniu nowych technik, czy to diagnostycznych, czy tez
eksperymentalnych, niezwykle wazne jest przeprowadzenie badan referencyjnych
i rzetelna ocena doktadnogci i wiarygodnosci nowych metod pomiarowych. Z tego
punktu widzenia wybor tematu pracy oceniam jako trafny: problem jest
niezmiernie interesujacy i ma duze znaczenie praktyczne.

Uktad i redakcja tekstu pracy
Rozprawa podzielona jest na osiem rozdzialow, uktadajacych sie w trzy czesci:

.« Czesc I (rozdzialy 1 — 3) to zwiezte wprowadzenie do tematyki pracy
doktorskiej, przedstawienie jej motywacji oraz celu, wraz z opisem
podstaw metod statystycznych zastosowanych w pracy.

.« Cze$c 11 (rozdziaty 4 1 5) to opis wykonanych badan oraz analizy ich
wynikow, w tym analizy statystycznej.

. Czesc 11 (rozdziaty 6 — 8), najobszerniejsza, zawiera wyniki uzyskane w
pracy, ich omowienie i interpretacje oraz wnioski koncowe.

Ponadto, w rozprawie znalazly si¢ obszerna bibliografia (70 pozycji), spisy tabel
i rycin oraz dodatek z wartosciami wspotczynnika korelacji uzyskanymi w
analizach parametrow f, D, D*.

Uklad pracy jest zrownowazony, najwiecej uwagi Autorka stusznie poswiecita
swoim wynikom oraz ich dyskusji. Praca jest przygotowana starannie, znalaztem
tylko nieliczne usterki redakcyjne (np. niepelna informacja bibliograficzna dla
pozycji [2]), a za niezreczno$¢ uznaje skracanie nazwiska jednego z
pomystodawcow [VIM-DWI, Denisa Le Bihana. Wyniki zostaly przedstawione
na czytelnych rycinach oraz w tabelach.

Wprowadzenie i cel pracy

Pierwsza cze$¢ rozdziatu 2. zawiera zwiezte wprowadzenie tematyki pracy, od
podstaw fizycznych (rezonans magnetyczny) do definicji zjawiska IVIM-DWL i
rejestrowanego sygnatu, skoficzywszy na podstawowym modelu opisujgcego
zmiany tego sygnatu (model Le Bihana) i zestawieniu wynikow innych prac z
tej dziedziny. Druga cze§¢ rozdziatu 2. prezentuje metody statystyczne
wykorzystane w pracy doktorskiej do dopasowania modeli do danych,
oszacowania jakosci dopasowania oraz poréwnanie uzytych modeli zmiany
sygnatu  IVIM-DWL. 7wlaszcza Tabelal jest interesujaca, poniewaz
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podsumowuje parametry sekwencji [IVIM-DWI stosowane przez inne grupy i
uwypukla brak standaryzacji tej procedury. Wprowadzenie zawiera informacje
niezbedne do zrozumienia reszty pracy i jest przystepnie napisane, dzieki czemu
ma rowniez warto$¢ edukacyjng. Zawartos¢ tej czesci i sposob prezentacji
materialu Swiadczg, moim zdaniem, o dobrym przygotowaniu teoretycznym
Autorki w zakresie tematyki jej doktoratu.

Motywacja do podjecia wybranego problemu badawczego jest klarownie
okreslona w rozdziale 1, a szczegdtowy cel pracy zostat jasno i poprawnie
sformutowany w rozdziale 3, z wyraznym podziatem na kolejne zadania.

Badania i analiza danych

Rozdziaty 4 i 5 przedstawiajg procedure zbierania danych i ich wstepnej obrobki,
nastgpnie szczegoty wykonanej analizy, w tym zastosowanych modeli [VIM-
DWI. Oba etapy sg wyczerpujgco opisane, z dobrym uzasadnieniem decyzji
dotyczacych wyboru parametréw badad. Dobdr zastosowanych metod
statystycznych, stuzgcych ocenie jakosci dopasowania modeli do danych oraz
porownaniu modeli, nie budzi moich zastrzezen.

Statystyczna analiza danych jest rozbudowana, zostala wykonana z dbatoscig o
szczegoty i zgodnie z regutami sztuki. Mam tylko uwage, ze warto byloby
rozwazyC metode dopasowania, ktéra jest mniej czuta na obserwacje odstajqce
(takg ceche ma wspomniana przez Autorke metoda wykorzystujgca statystyke
bayesowska).

Uzyskane wyniki i ich dyskusja

Rezultaty wykonach badan i analiz zostaly zamieszczone w rozdziale 6 oraz w
dodatku do pracy, a ich dyskusja w rozdziale 7. Lista wynikow jest bardzo
obszerna i obejmuje warto$ci parametry f, D, D* wyznaczone roznymi metodami
dla badanych narzgdow, parametry rozkladow f, D, D%, wspotczynniki
zmiennodci, korelacje miedzy parametrami réznych modeli, analize wazonych
reszt sum kwadratow oraz wartodci kryterium informacyjnego Akaikgo 1
Bayesowskiego kryterium informacyjnego Schwartza. Ponadto, Autorka
wykonata testy statystyczne dla zgodnosci rozwaznych modeli z modelem Le
Bihana.

Dyskusja wynikow w rozdziale 7 jest najciekawsza czescig pracy. Autorka
systematycznie omawia otrzymane rezultaty i krytycznie je analizuje, odnoszqc
sie przy tym do innych opublikowanych prac. Autorka trafnie identyfikuje
gléwny problem w jej badaniach tj. duze niepewnosci w danych wejsciowych.
Giowng konkluzja pracy jest to, ze dla analizowanych danych zaden z
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zastosowanych modeli IVIM-DWI nie dat w pelni satysfakcjonujgcych wynikow,
a stosowanie uproszczen jest zupetnie nieuzasadnione. Wnioski przedstawione
w rozdziatach 7 1 8 sa spdjne, dobrze uargumentowane i nie budzg moich
watpliwosci. Ponadto, Autorka omawia krotko mozliwe kierunki dalszych badan,
dajgcych nadzieje na lepszq doktadno$¢ wyznaczenia parametrow f, D, D*,
Uwagi krytyczne i pytania

Ponizej znajduja sie uwagi krytyczne i pytania, ktore nasunety mi sie podczas
czytania pracy. Prosze je traktowac jako zaproszenie do dyskusji podczas jej
obrony.

W moim odczuciu w rozdziale 2 zabraklo szerszego przegladu obecnego stanu
wiedzy zwigzanego z wybranym problemem badawczym, w tym krétkiego opisu
metod stosowanych do szacowania parametrow f, D, D* oraz doktadnosci ich
wyznaczenia w innych pracach. Tabela 1 jest dobrym zZrodtem informaciji, ale
uzupetnienie jej o wspomniane wyzej informacje pozwolitoby umiesci¢ wyniki
Autorki w szerszym kontekscie. Przyznac trzeba jednak, ze taka dyskusja, cho¢
ograniczona, znalazla sie jednak w rozdziale 7.

Ryciny 12 — 15 przedstawiajg tylko dodatnie wartosci f, D, D*. Rozumiem
motywacje takiej prezentacji wynikow, ale interesujgce byloby réwniez
pokazanie, jak czesto wystepowaty wartosci ujemne parametrow f i D. Mozna to
odczytac zliczajac brakujgce punkty, ale wykres obejmujacy wartosci ujemne
byiby tatwiejszy w interpretacji.
Jak stusznie zauwazyta Autorka, gtowng przyczyng napotkanych problemow jest
jakos¢ danych wejsciowych, a konkretnie znaczne niepewnosci wartosci
S(b)/S(0). Opis w pracy wskazuje, ze Autorka starannie wybrata dane do analizy,
miedzy innymi sprawdzajac, czy mierzone wartosci sygnatu IVIM-DWI majg
rozktad normalny. W tym miejscu warto bytoby zamiescic przykladowe
histogramy tych wartosci wejsciowych, zeby czytelnik mogt sam sie o tym
przekonac oraz ocenic rozrzut danych.
Analizujgc wykresy S(b)/S(0) nasuneto mi sie kilka pytan, zwigzanych z
przygotowaniem danych do analizy oraz procedurg dopasowania do nich modeli:
Biorgc pod uwage, ze pierwsza sktadowa sygnatu szybko zanika, warto
bytoby zwiekszy¢ liczbe punktéw pomiarowych dla matych wartosci b,
na co Autorka zreszty sama wskazata. Czy na etapie planowania i
realizacji badan byty jakie$ problemy lub ograniczenia, ktére w praktyce
uniemozliwily zwiekszenie liczby punktéw pomiarowych dla
b <50 s/mm??
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- Jakie sg glowne zrodla niepewnosci w danych? Czy to fluktuacji
statystyczne, czy moze niepewnosci zwigzane z metoda pomiarow?

«  Rys. 24 wskazuje, ze gtdwny problem w dopasowaniu modelu do danych
wynika z duzych niepewnosci wynikow S(b)/S(0). Jak duzy wkiad ma
w tym przypadku niepewnos¢ S(0)? Czy zwiekszenie doktadnosci
wyznaczenia S(0), np. przez zwiekszenie liczby powtdrzen, mogtoby
pomoc?

« Zalozmy, ze dysponujemy danymi bardzo dobrej jakosci i wyznaczamy
dla tego zestawu korelacje miedzy parametrami f, D, D*. Czy takie
dodatkowe informacje mozna zastosowac do innych analiz, zeby poprawic
zbieznos¢ procedury dopasowania oraz precyzje wyznaczenia parametrow
f, D, D*?

Podsumowanie

Przedstawione w pracy doktorskiej rezultaty badan sg interesujace i wartosciowe,
cho¢ wynikajgce z nich wnioski nie sg optymistyczne. Zamieszczone wyniki
wskazujg, ze Autorka bardzo dobrze opanowata metody analizy danych
eksperymentalnych, oceny ich wiarygodno$ci oraz analizy statystycznej.
Wymienione w recenzji uwagi krytyczne nie wplywaja na mojg koncowg
poZytywng 0Cene pracy i jej wartosci merytorycznej.

7 punktu widzenia samodzielnego prowadzenia badan bardzo istotna jest przy tym
krytyczna analiza otrzymanych rezultatow oraz identyfikacja Zrodet napotkanych
probleméw, ktérg Autorka przedstawita w rozdziale 7. Moze to pozwoli¢ na
ulepszenie eksperymentu w kolejnym podejsciu i by¢ moze przyblizy¢ sukces,
czyli opracowanie wiarygodne]j i uzytecznej w praktyce metody wyznaczania
parametréw IVIM-DWI. Dlatego sadze, ze Autorka ma wymagang umiejetnosc
samodzielnego prowadzenia badan naukowych.

Uwazam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa spetnia wymagania stawiane
pracom doktorskim i wnioskuje o dopuszczenie Pani mgr Katarzyny Pasicz do
dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Dawuel  HHola
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