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Leveraging artificial intelligence in the area of connectomics for
automated early diagnosis of Alzheimer’s disease

1. Problem badawczy i jego znaczenie

Gléwnym problemem badawczym zdefiniowanym w rozprawie jest opracowanie metody
wspomagajacej diagnoze demencji na podstawie analizy wybranych sekwencji obrazow tomografii
rezonansu magnetycznego z zastosowaniem uczenia maszynowego. Problem ten bez watpienia ma
charakter naukowy, jego poprawne rozwigzanie wymaga posiadania wiedzy z dyscypliny Informatyka
techniczna i telekomunikacja (ITT), za$ w szczegdInosci z przetwarzania i analizy obrazéw
biomedycznych, analizy danych oraz znajomos$ci metod uczenia maszynowego. Zagadnienie to jest
nadzwyczaj aktualne, poniewaz nie istniejg dzi§ w pelni skuteczne metody umozliwiajace rozpoznanie
choroby Alzheimera (szczegolnie we wczesnych stadiach jej rozwoju) na podstawie diagnostyki
obrazowej. Problem jest rOwniez wazny oraz jego rozwigzanie posiada znaczenie praktyczne. Choroby
Alzheimera nie mozna przy obecnym stanie wyleczy¢, natomiast mozna spowolni¢ jej rozwoj, pod
warunkiem wczesnego wykrycia, znacznie w ten sposob poprawiajac komfort zycia pacjentow. Z tego
powodu opracowanie nieinwazyjnej metody wczesnej diagnostyki tej choroby jest bardzo istotne,
zwlaszcza w Swietle starzejacego si¢ spoteczenstwa, co w konsekwencji zwicksza zapadalno$¢ na
choroby neurodegeneracyjne.

2. Wkiad autora

Najwazniejszym wkiadem tej rozprawy doktorskiej jest opracowanie nowatorskiego systemu
diagnostycznego stuzacego wczesnemu wykrywania choroby Alzheimera z wykorzystaniem uczenia
maszynowego oraz obrazowania mozgu za pomocg MRI. Do gtéwnych osiagnig¢ badawczych Autorki
rozprawy nalezy zaliczy¢:

1. Zaproponowanie nowej struktury danych konnektomicznych odwzorowujacych zmiany
morfologiczne w mozgu, stanowigce wezesne wskazniki choroby Alzheimera. W efekcie
zaproponowano i opracowano strukture ,,Brain Multiplex”, ktora integruje rozne tzw. widoki
morfologiczne moézgu (obejmujace rézne mapy rozktadu cech morfologicznych kory
mozgowej) 1 umozliwia ekstrakcje szeregu cech wykorzystywanych nastgpnie do detekcji
wczesnych stadidow choroby Alzheimera.

2. Opracowanie oryginalnego systemu klasyfikacyjnego wykorzystujgcego metody uczenia
maszynowego, gdzie wykorzystano techniki fuzji danych (z uzyciem m.in. korelacji) oraz
zestawu klasyfikatorow zasilanych cechami ekstrahowanymi ze struktur ,,Brain Multiplex”, co
zwickszylo dokladnos¢ systemu.



3. Doktadna weryfikacja systemu dla danych pochodzacych z bazy Alzheimer’s Disease
Neuroimaging Initiative (ADNI) z zastosowaniem wtasciwych metod walidacji modeli ML.

Na rzecz oryginalnego wktadu Doktorantki do dyscypliny ITT $wiadczy ponadto 7 publikacji
wspotautorskich z zakresu rozprawy. Dwie z nich opublikowano w czasopismach Brain Connectivity
(IF 5.26) oraz IEEE Access (IF 4,10), pi¢e¢ za§ w materiatach konferencji migdzynarodowych.

3. Poprawnosé

Metodologia przeprowadzonych badan zostala opisana w rozdziale 4. Omoéwiono tam system
wykorzystujacy modele uczenia maszynowego do wczesnej diagnostyki schorzenia Alzheimera.
Gloéwne elementy systemu obejmuja metody ekstrakcji cech, integracji danych z r6znych modalnosci
oraz zastosowanie technik uczenia zespotowego (ensemble learning). Zastosowano tam proces fuzji
cech, wykorzystujac metody korelacji danych (korelacja kanoniczna, CCA) oraz typowe metody
dyskryminacji danych (analiza dyskryminacyjna, LDA) w celu wyodr¢bnienia najbardziej istotnych
cech. Polaczone cechy (zard6wno wyniki korelacji cech pierwotnych jak i nowe cechy uzyskane w
wyniku redukcji wymiarowosci przestrzeni wejsciowej) zostaty nastgpnie podawane na wejscie
klasyfikacyjnego modelu zespolowego (z uzyciem klasyfikatorow SVM i LDA), ktéry generuje i
optymalizuje predykcje diagnostyczne poprzez gtosowanie wigkszosciowe. Opracowany system
detekcji choroby Alzheimera stanowi oryginalne rozwigzanie autorskie, szczegolnie w zakresie
ekstrakcji cech wykorzystywanych do klasyfikacji danych. Wszystkie elementy tego systemu zostaty
zaprojektowane i zaimplementowane poprawnie.

Eksperymentalna weryfikacja zaproponowanego systemu diagnostycznego zostata przedstawiona w
rozdziale 5. Opisano tam szczegotowo zestaw danych wykorzystany w badanych oraz wiele
eksperymentow dotyczacych klasyfikacji tych danych (przeprowadzonych dla ré6znych rodzajow
danych, w tym pozyskanych z r6znych struktury Brain Multiplex oraz r6znych typow klasyfikatorow).
Dane testowe pochodzity z bazy Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative, zawierajacej skany
MRI pacjentow z wezesnym tagodnym uposledzeniem poznawczym (eMCI) oraz osob zdrowych (ok.
40 pacjentow dla kazdej z klas). Taka grupa badawcza, cho¢ niewielka, umozliwia jednak
potwierdzenie (cho¢by wstgpne) postawionych hipotez badawczych. Przeprowadzono szczegétowa i
krytyczng dyskusje otrzymanych wynikow, uzasadniajgc zréznicowane wyniki doktadnosci systemu
uzyskane dla obydwu potkul mézgu. Zidentyfikowano rowniez kluczowe cechy morfologiczne, takie
jak grubos$¢ kory oraz glebokos¢ bruzd, ktore miaty najwicksze znaczenie diagnostyczne. Wskazano
tez ograniczenia zaproponowanej metody. Wszystkie przeprowadzone eksperymenty majace na celu
oceng¢ skutecznosci zbudowanego systemu zastaty zaprojektowane i wykonane poprawnie, uzyskane
wyniki sg zatem wiarygodne. Wyciagnigto rowniez poprawne wnioski z przeprowadzonej dyskusji.

Podsumowujac, od strony metodologicznej i eksperymentalnej wszystkie opisane w rozprawie badania
zostaly wykonane poprawnie.

4. Wiedza kandydata

Wiedza Doktorantki z dyscypliny Informatyka techniczna i telekomunikacja zostata wykazana w tresci
rozdziatow 2, 3,4 1 5. W rozdziale 2 omdwiono rozne rodzaje oraz zastosowania uczenia
maszynowego w opiece zdrowotnej. W szczegdlnosci podkreslono role ML w medycynie precyzyjnej
(stratyfikowanej lub personalizowanej), ktorej celem jest diagnozowanie oraz przygotowanie
optymalnego planu leczenia dla indywidualnych pacjentéw w zaleznosci od ich potrzeb. Podkreslono
znaczenie uczenia nadzorowanego, gdzie modele sg trenowane na zbiorach danych anotowanych przez
ekspertow. Zwrdocono tez uwage na rosnacg role algorytméw uczenia glebokiego (deep learning) w



analizie danych obrazowych, umozliwiajagcych m.in. wykrywanie klinicznie istotnych cech oraz
charakteryzujacych si¢ zwykle lepsza skutecznoscig w porownaniu do metod klasycznych. W
rozdziale 3. Doktorantka wykazata si¢ wiedzg z ITT w zakresie pozyskiwania danych dla budowanych
modeli ML na podstawie wtasciwosci morfinicznych moézgu (w tym rozdziale zdefiniowano strukture
danych ,,Brain multiplex” uzywang w dalszej czg¢sci pracy do uczenia algorytmow ML), w rozdziale 4
z kolei opisano stosowane metody przetwarzania, analizy, selekcji oraz klasyfikacji danych. Rozdziat
5 potwierdza wiedze Autorki rozprawy w zakresie projektowania i implementacji eksperymentow
majacych na celu oceng¢ skutecznosci zaproponowanego systemu.

Nalezy rowniez zwroci¢ uwage, ze mgr Anna Lisowska poza wiedzg z dyscypliny ITT musiata si¢
rowniez wykazywac pewng wiedzg z zakresu medycyny. Dotyczy to w szczegolnosci etiologii
choroby Alzheimera oraz wplywu tej choroby na morfologi¢ i funkcjonowanie. Informacje te zostaty
przekazane w rozdziatach 1.1 3.

Liczacy 192 pozycje wykaz literatury obejmuje najwazniejsze pozycje literatury swiatowej dotyczace
tematyki zwigzanej z rozprawg. Dodatkowo cytowana literatura obejmuje réwniez 7 publikacji
wspotautorskich Doktorantki zamieszczonych w czasopismach naukowych (2 publikacje) oraz w
materialach konferencyjnych miedzynarodowych (5 referatow).

Podsumowujac, Kandydatka wykazata si¢ wystarczajaca wiedza z dyscypliny ITT (niewielkie uwagi
krytyczne w tym zakresie zostaty przedstawiono w p. 5 tej recenz;ji).

5. Inne uwagi’

Praca jest napisana poprawnym i zrozumiatym jezykiem. Niemniej, jej lektura nasuwa kilka
przedstawionych ponizej uwag polemicznych i dyskusyjnych

1. Watpliwosci budzi rysunek 2.4 z rozdziatu 2. Nie wiadomo, dlaczego ,,niewielkie sieci
neuronowe” zostaly wydzielone jako osobna grupa metod uczenia maszynowego. Generalnie
ptytkie sieci neuronowe naleza do klasycznych modeli ML. Nie podano zrodta tego rysunku,
nie wiadomo zatem czy przedstawione dane pochodzg z badan przeprowadzonych przez
Autorke rozprawy czy tez zostaly zaczerpnigte z literatury. W szczegdlnosci nie jest jasne,
dlaczego klasyczne modele uczenia maszynowego uzyskuja lepsze wyniki niz modele
glebokie przy ograniczonej ilosci danych.

2. Zasada dziatania obrazowania tomografii rezonansu magnetycznego zostala opisana bardzo
pobieznie i nieprecyzyjnie. W szczego6lnosci nie jest prawda, ze czgstotliwosci sygnatu
generowanego przez protony powracajace do stanu rownowagi sa kodowane za pomoca
poziomow jasnosci i stanowig zrodto kontrastu w takich obrazach. W rzeczywistosci ten
proces przebiega inaczej i jest duzo bardziej ztozony. Doktorantka, jesli nie chciala si¢
zaglebi¢ w zawilosci dziatania tomografii MRI to mogta si¢ odnies¢ si¢ do odpowiedniej
literatury. Rownie pobieznie i niejasno zostalo opisane obrazowanie MR zalezne od
parametrow dyfuzji.

3. Zdaje sobie sprawe, ze liczba pacjentow, ktorych dane wykorzystano w eksperymentach byta
ograniczona. Niemniej, moim zdaniem, byloby bardzo ciekawe przeprowadzenie
eksperymentu klasyfikacyjnego z wykorzystaniem sieci gtgbokich, na wejscia ktorych
podawano by struktury danych takie jak to przedstawiono na rysunku 3.7 (obrazy réznic
wartosci istotnych parametrow morfologicznych wyznaczanych dla réoznych obszarow
mozgu). Taki eksperyment stanowilby ciekawe poréwnanie metod DL w poréwnaniu do

' Opcjonalnie



zaproponowanego w pracy schematu uczenia maszynowego. Niewatpliwie, przewaga tego
podejscia bylby brak koniecznosci ekstrakcji, przetwarzania i selekcji cech, co stanowito dos¢
duzg i trudng cze¢$¢ wykonywanych badan. Prosze Doktorantke o komentarz w tej sprawie.

4. Dlaczego w eksperymentach ograniczono si¢ tylko do klasyfikatorow LDA i SVM? Czy
testowano inne modele klasyfikacyjne? Jakie konkretnie rodzaj klasyfikatora SVM byt
wystosowany i dlaczego taki?

5. Proszg o przeprowadzenie ilo§ciowego porownania uzyskanych wynikow doktadnosci
wykrywania wczesnych stadiow demencji z podobnymi wynikami, opublikowanymi przez
innych autorow.

6. Czy uzyskane wyniki byly konsultowane z neurologami? Jakie Doktorantka widzi mozliwosci
wdrozenia zaproponowanej metody w praktyce klinicznej, jakie dodatkowe warunki
musiatyby w tym celu zosta¢ spetione?

7. Podsumowanie

Biorac pod uwagg opinie zaprezentowane w poprzednich punktach i wymagania zdefiniowane przez
art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (z pozniejszymi
zmianami)? moja ocena rozprawy pod wzgledem trzech podstawowych kryteriow jest nastepujaca:

A. Czy rozprawa zawiera oryginalne rozwigzanie problemu naukowego? (wybierz jedna opcje
stawiajgc znak X)

] L] L L]

Zdecydowanie Raczej TAK Trudno Raczej NIE Zdecydowanie
TAK powiedziec NIE

B. Czy po przeczytaniu rozprawy zgadzasz si¢, ze kandydat posiada ogdlng wiedz¢ teoretyczng
w dyscyplinie Informatyka techniczna i telekomunikacja?

] L] L] L]

Zdecydowanie Raczej TAK Trudno Raczej NIE Zdecydowanie
TAK powiedziec NIE

C. Czy kandydat posiada umiejetno$¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;j?

] L] L] L]

Zdecydowanie Raczej TAK Trudno Raczej NIE Zdecydowanie
TAK powiedziec NIE

Podpis
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