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RECENZJA

rozprawy doktorskiej mgr. inz. L.ukasza Fury
p.t. ,Numeryczna i eksperymentalna optymalizacja planowania i leczenia litych
nowotworéw technika ablacyjna HIFU kontrolowang obrazowaniem USG w badaniach
przedklinicznych”

Niniejsza recenzja zostala opracowana, w zwigzku z powotaniem mnie na recenzenta tej
rozprawy przez Rad¢ Naukowg Instytutu Podstawowych Problemow Techniki Polskiej
Akademii Nauk w Warszawie na posiedzeniu w dniu 28.04.2022r. oraz zgodnie pismem z
dnia 29.04.2022r. w tej sprawie.

Choroby nowotworowe od wielu wiekow stanowig jeden z najpowazniejszych problemow
medycyny ze wzgledu na trudnosci wczesnego rozpoznawania i wcigz stosunkowo staba
skuteczno$¢ ich leczenia, zwlaszcza gdy sg w znacznym stanie zaawansowania. W wigkszosci
krajow sa druga, po chorobach uktadu krazenia, przyczyna zgonow. Optymistycznym faktem
jest, ze w ostatnim dziesigcioleciu sytuacja ta wyraznie poprawia si¢. Duzy wysilek jest
skierowany na rozwdj metod WCZesnego rozpoznawania nowotworoOw I coraz
skuteczniejszego ich leczenia. Do duzych sukcesow ostatnich lat nalezy zaliczy¢ opracowanie
i wdrozenie selektywnej metody CAR-T (Chimeric Antigen Receptors T cells), w ktorej
wykorzystuje si¢ odpowiednio zmodyfikowane, pobrane z krwi od danego pacjenta
leukocyty T, odpowiedzialne za odpornos¢ organizmu przed obcymi genami (patogenami).
Niestety metoda ta, mimo ze bardzo skuteczna jest rowniez bardzo droga i przez to trudno
dostepna. Inng metoda, nad ktdra pracuje szereg osrodkéw na $wiecie, a takze w Polsce, jest
metoda diagnostyki i terapii sonodynamicznej nowotworow, wykazanej i opisanej w 1990
roku przez Umemura i wsp., polegajacej na synergicznym dziataniu fal ultradzwigckowych i
hematoporfiryny jako samouczulacza, w celu selektywnej likwidacji komorek

nowotworowych. W ostatnich latach zaproponowano tez stosunkowo nowa i tanig technologie
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wykorzystania zogniskowanych fal ultradzwickowych o duzym natezeniu tzw. HIFU (High
Intensity Focused Ultrasound) do termoablacyjnego niszczenia litych nowotworéw m.in.
prostaty, piersi, nerek. Technologia ta jednak wymaga rozwoju.

Tematyka niniejszej rozprawy doktorskiej dotyczy pilnie oczekiwanego rozwijania zagadnien
naukowo-badawczych i eksperymentalnych potrzebnych do dalszego rozwoju technologii
HIFU w zastosowaniu do juz wczesniej zbudowanego i zrobotyzowanego w IPPT PAN
urzadzenia opartego na tej metodzie. Pozycjonowanie glowicy kierujacej wigzke HIFU do
miejsca termoablacji jest oparte w tym urzadzeniu na podstawie wyniku analizy obrazu USG,
dotyczacego leczonego obszaru tkankowego. Tematyka pracy jest wazna zaré6wno z punktu
widzenia poznawczego, dydaktycznego, jak i utylitarnego, nadajacego si¢ do wykorzystania
dla potrzeb medycyny. Zakres pracy oceniam jako wystarczajacy i Spelniajacy wymagania
stawiane pracom doktorskim.

Celem wykonanej pracy doktorskiej byto opracowanie metody predykcji numerycznej i
szczegdtowa analiza planu terapii ablacyjnej HIFU, ukierunkowana przede wszystkim na
skrocenie czasu niszczenia nowotworéw metoda termoablacyjng oraz jej weryfikacja
eksperymentalna przeprowadzona na probkach tkanek ex vivo. W pracy postawiono
nastepujaca teze: mozliwe jest znaczne skrocenie czasu trwania procedury ablacyjnej
wymagajacej wielkokrotnej ekspozycji nowotworowej tkanki na wigzke HIFU poprzez
numeryczng predykcje lokalizacji i rozlegtosci zmian nekrotycznych w tkankach ex vivo oraz
czasowa optymalizacje planu terapii. Nalezy zaznaczy¢, ze zarbwno przyjete cele, jak i teza
rozprawy sg wazne zarowno od strony poznawczej jak i praktycznej dla potrzeb niszczenia
nowotworéw metoda termoablacyjna.

Recenzowana rozprawa zostala prawidtowo opracowana pod wzgledem edytorskim i
merytorycznym. Objetosciowo jest odpowiednia, calo$¢ pracy zawiera 135 stron i sktada si¢ z
5 rozdziatow, dobrze dobranej literatury (84 poz.) Zostata ona czytelnie zilustrowana 80.
starannie opracowanymi rysunkami oraz 53. tabelami. Struktura pracy jest przejrzysta i
logiczna. We wstepie (rozdz. 1.) przedstawiono metod¢ dziatania techniki HIFU i ogolny opis
modelowania numerycznego terapii ta metoda. W czesci teoretycznej (rozdz. 2.)
przedstawiono zjawiska propagacji fal ultradzwickowych w  osrodkach bezstratnych i
rozchodzenia si¢ fal akustycznych w tkankach z uwzglednieniem kawitacji i dobrze opisano
zagadnienia transportu ciepta w tkankach oraz réwnanie Pennesa przewodnictwa cieplnego.
Nastepnie (rozdz. 3.) bardzo dobrze omowiono i przeanalizowano przeprowadzone badania
eksperymentalne, dotyczace lokalnego przyrostu temperatury w tkance ex vivo, jak réowniez

opisano w sposob przystepny opracowane stanowisko doswiadczalne HIFU, zrealizowane na
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wysokiej jakosci elementach, glownie z USA, takich jak glowica HIFU, wzmacniacze,
ultrasonograf do obrazowania efektow termoablacji, a takze zaprezentowano ocen¢ wynikoéw
z pomiarami charakterystyk i planowania procedur leczenia. Ponadto przedstawiono wyniki
badan wplywu parametréw sonikacji odpowiedzialnych za zmiany nekrotyczne naswietlanych
tkanek oraz ocen¢ doktadno$ci wykonania zaplanowanej ablacji HIFU. Rozdz. 4. zawiera opis
procesu modelowania numerycznego z eksperymentalng weryfikacja warunkow brzegowych
zrodta fal oraz wyniki pojedynczej i wielokrotnej ekspozycji tkanki na HIFU, a takze metody
doskonalenia czasowego skracania procesu wielokrotnej ablacji. W podsumowaniu (rozdz. 5.)
przedstawiono wyniki z pracy i wykazano osiggni¢cie celu i udowodnienie tezy, poprzez
uzyskanie wielokrotnego skrocenia czasu niszczenia nowotworu (7,4-krotnie lub 10,9-krotnie
w przypadku formowania walca odpowiednio o $rednicy 5 lub 9mm i dtugosci ok. 10mm
zmiany nekrotycznej) przy uzyskaniu takiego samego efektu termoablacyjnego, w stosunku
do poczatkowego stanu urzadzenia, przed udoskonaleniem automatycznej procedury
planowania zabiegu termoablacji tkanki.

Do szczego6lnie wartoSciowych 1 w duzej mierze oryginalnych osiagnig¢ doktoranta nalezy
zaliczy¢:

1. wyznaczenie na drodze badan numerycznych i eksperymentalnych $redniej progowej
mocy akustycznej wigzki HIFU oraz rozktadu cisnienia akustycznego i temperatury
powodujacych lokalny wzrost temperatury do 56°C | koagulacji tkanki ex vivo w
ciagu 3s.,

2. Wyznaczenie zgodno$ci rozmiar6w powstatych zmian nekrotycznych z zaplanowanej
do termoablacji objetoscig tkanki, uwzgledniajac objetos¢ ogniskowag wigzki HIFU z
uzyciem wybranej glowicy H 101 (rozdz. 3.),

3. opracowanie metody szacowania lokalizacji i rozlegtosci utworzonej zmiany
nekrotycznej tkanki z wykorzystaniem 3 réznych technik obrazowania t.j. USG, MR i
fotograficzng, ukazujacych przekroje powstatych zmian koagulacyjnych,

4. opracowanie przestrzennego planu procedury termoablacyjnej do niszczenia objetosci
tkankowej w ksztalcie zblizonym do walca o $rednicy ok. Smm lub 9mm i dtugosci 10
mm dla wiazki HIFU o czestotliwosci 1,08 MHz przemieszczanej wzdhuz
zaplanowanej trajektorii ruchu, a takze dla cylindra o $rednicy 5 mm lub 8 mm i
dtugosci 5,7 mm przy uzyciu 3,21 MHz wiazki HIFU,

5. opracowanie modelu numerycznego z potwierdzeniem eksperymentalnym dotyczacym
predykcji lokalizacji i rozmiardw zmian nekrotycznych, wywotanych za pomoca

wiazki HIFU w tkankach ex vivo,



6. wykorzystanie pakietu k-Wave do symulacji numerycznej (potwierdzonej
eksperymentalnie) dla procesu termoablacji stosunkowo duzej objetosci niszczonej
tkanki nowotworowej, wymagajacej wielokrotnej ekspozycji na wigzke HIFU,

7. wykazanie skrocenia czasu termoablacji przy zastosowaniu urzadzenia HIFU
opracowanego w IPPT, po wprowadzeniu udoskonalenia, w ramach niniejszej pracy

doktorskiej, skroconej procedury niszczenia tkanki nowotworowej.

W trakcie czytania i analizy tekstu rozprawy dostrzezono trzy drobne usterki, a mianowicie:

eNa stronie tytulowej brak informacji, ze przedstawiony material jest rozprawa
doktorska

e Str. 35 w 11 g — podano, ze ,,temperatura wody byta kontrolowana za pomocg grzatki
elektrycznej Aquoel 100 oraz pompy akwariowej”, a powinno by¢: ... za pomocg
termostatu z termometrem lub odpowiedniego typu termometru.

e Str. 67, w 2 g — jest napisane ,,w celu utworzenia cylindrycznej zmiany martwiczej
[...]” 1 podobnie w wielu innych miejscach uzywano pojecia ,,cylindryczna zmiana”.

Moim zdaniem poprawniej byloby nazwa¢ — zmiana o ksztalcie zblizonym do walca

Poza tymi matoznaczagcymi uwagami, rozpraw¢ doktorska oceniam jako bardzo dobra.
Uzyskane w ramach tej rozprawy wyniki pomiarowo eksperymentalne stanowily dobra
podstawe do opracowania numerycznej metody wielokrotnego skrocenia procedury
termoablacji tkanek, we wczesniej opracowanym w IPPT urzadzeniu HIFU. Nalezy tez
zaznaczy¢, ze doktorant posiada z tej tematyki 4 wspotautorskie publikacje (jako pierwszy
autor) w dobrych indeksowanych czasopismach.

Reasumujac uwazam, ze mgr inz. tukasz Fura w przedstawionej rozprawie
doktorskiej rozwiagzal samodzielnie postawione sobie zadanie naukowo badawcze i wykazat
sie wiedzg i umiejetnosciami wymaganymi dla uzyskania stopnia doktora nauk inzynieryjno-
technicznych w dyscyplinie Inzynieria Biomedyczna. Jednoczesnie potwierdzam, ze niniejsze
postepowanie o nadanie stopnia doktora, speilnia obowigzujagce warunki ustawowe 1 W
zwigzku z powyzszym wnioskuj¢ o dopuszczenie ww. Doktoranta do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.
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