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Opinia

rozprawy doktorskiej mgr Anity Krawczyk pt.:
sMetoda numeryczna dla e-optymalnej aproksymacji zahamowania wzrostu
guza nowotworowego przy zastosowaniu leczenia GM-CSF”
(opinia zostata sporzadzona na zlecenie Dziekana Wydzialu Matematyki i Informatyki
Uniwersytetu £.odzkiego)

1. Ocena tematyki, zakresu i celu rozprawy

Recenzowana praca dotyczy analizy i numerycznej symulacji modelu matematycznego
rozwoju nowotworu. Autorka dokonata krytycznej analizy modelu i zaproponowata jego
modyfikacj¢. Tematyka praty jest aktualna i bardzo wazna, i wigzaca si¢ ze zmniejszeniem
kosztow leczenia, poprawa dlugosci zycia chorego. Uwazam zatem, ze wybor tematu
rozprawy jest bardzo trafny.

2. Ocena merytoryczna rozprawy

Rozprawa doktorska mgr Anity Krawczyk napisana jest na dobrym poziomie
merytorycznym. Praca sklada si¢ z 8 rozdzialow. Rozdzial drugi stanowi do$¢ skromne
wprowadzenie do zastosowanych metod numerycznych w symulacjach dynamicznych w
czasie modeli matematycznych opisanych czgstkowymi rownaniami rézniczkowymi. W
obszernych rozdziatach trzecim i czwartym opisane zostaly biologiczne podstawy rozwoju
guza nowotworowego oraz przyjetego i autorsko zmodyfikowanego modelu matematycznego.
Teza recenzowanej rozprawy zostala wykazana w nastgpujacy sposob: pokazany zastal
oryginalny autorski algorytm numeryczny wyliczajacy e-optymalno$é podawania leku
(sterowania e-optymalnego).

Do podstawowych oryginalnych osiggnieé¢ Autorki zaliczam:

- Budowg oryginalnego autorskiego algorytmu numerycznego okreslajgcego optymalne
dawkowanie leku wzgledem zalozonego e-kryterium.

- Przyjecie zalozenia o zmieniajgcym si¢ w czasie brzegu (ruchomego brzegu
rozrastajgcego si¢ guza) z zaproponowana metoda jego modyfikacji w kolejnych krokach
czasowych oraz opracowanie oryginalnej metody budowy nowego brzegu.

- Okreslenie warunkéw wystarczajacych sterowania (doboru dawkowania leku wzgledem
zalozonego e-kryterium)

- Podanie twierdzenia weryfikacyjnego weryfikujgcego e-optymalno$é rozwigzania.

- Uogdlnienie modelu polegajace na likwidacji zatozenia symetrii radialnej guza.



Autorka zamiescita w pracy odwotania do 44 pozycji literatury. Cytowana literatura odnosi
si¢ do najnowszych pozycji dotyczacych rozwazanego zagadnienia. Swiadczy to o dobrej
znajomosci literatury w zakresie dotyczacym tematu pracy. Praca wraz z zatacznikami liczy
126 stron.

3. Uwagi krytyczne rozprawy

W trakcie czytania opiniowanej pracy nasunely mi si¢ nast¢pujgce uwagi krytyczne ogdlne, w
czg$ci bedace raczej uwagami inspirujgcymi do dalszych badan.

1. W pracy analizowany jest model ciggly a obliczania dotyczg modelu dyskretno-cigglego
W przestrzeni oraz czasie z ilorazami réznicowymi zamiast pochodnych. Jakiego typu
roznice wykorzystane zostaly w modelu dyskretnym: wsteczne, centralne czy
progresywne (strona 38)?

2. W pracy zaproponowane zostalo sterowanie w ukladzie otwartym, ktore mozna
zobrazowa¢ schematem blokowym pokazanym na rysunku 1

u (’ ) Model ¢ (’ )

e

matematyczny

Rys.1 Sterowanie w uktadzie otwartym.

Czy mozliwe jest przyjecie funkcji u jest zaleznej od ¢ czyli o warto$ciach u(c(t)). Oznacza
to uklad z ujemnym sprz¢zeniem zwrotnym. To mozna wyrazi¢ stowami, ze dawkowanie leku
zalezy od efektéw leczenia czyli zmniejszenia rozmiaréw guza. Schemat dziatania pokazany
jest na rysunku 2

¢, =0 u(t) Model C(t)
matematyczny

Rys.2 Sterowanie w ukladzie z ujemnym sprz¢zeniem zwrotnym.

3. Dlaczego optymalnymi przebiegami sterowan okazaly si¢ sterowania przedzialami stale?
Praktyka sterowan ukladami dynamicznymi wskazuje, ze najlepsze s3 sterowania
pokazane na ponizszych przebiegach
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Rys.4 Wstrzykiwanie dawki leku w czasie dyskretnym ze stalym okresem.
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Rys.5 Przedziatami stale dawkowanie leku.

0

Takie sterowania oznaczajg zakonczenie podawania leczenia w czasie uzyskania
pozytywnych rezultatow. W praktyce jest jeszcze inna mozliwo$¢ sterowania pokazana na
ponizszych rysunkach
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Rys.6 Sterowanie w ukladzie otwartym ze stalym podawaniem leku po zakonczeniu
leczenia.

Rys.7 Wstrzykiwanie dawki leku w czasie dyskretnym ze stalym okresem ze stalym
podawaniem leku po zakonczeniu leczenia.
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Rys.8 Przedzialami state dawkowanie leku ze stalym podawaniem leku po zakonczeniu

leczenia.



Przedstawione na wykresach przebiegi sterowan sg typowe w sterowaniachebardzo wielu
uktadow dynamicznych. To tylko sugestia, bez formalnego dowodu. Intuicja i praktyka
wykazuje, ze w poczatkowej fazie sterowania dopuszcza si¢ krotkotrwale maksymalne
(tutaj wprowadza si¢ ograniczenia na warto$¢ sygnatu sterujacego) wartosci sygnatu
sterujgcego (dawkowania leku), a poézniej sygnal sterujgcy dgzy do wartosci ustalonej
(moze by¢ zerowa). Przyjete w pracy stale sterowania nalezy uzasadni¢, bo watpliwe jest,
wrecz graniczace z pewnoscig, aby te wlasnie opisane funkcjg Heaviside’a byly e-
optymalne.

. W przypadku, gdy réwnanie zawiera wyzsze pochodne mozna podja¢ znane postepowanie
polegajace na wprowadzeniu dodatkowych zmiennych bedacych np. pochodnymi
pierwszego rzedu zmiennych tych zmiennych (dotyczy komentarza ze strony 58). W ten
sposob uzyskuje si¢ zbior rownan pierwszego rzedu lecz o wigkszej liczbie zmiennych,
ktorych nie bierze si¢ pod uwage w analizie rozwigzania, cho¢ zawierajag dodatkowe
informacje. Np. rownanie

2
= dct(zt) + ack(t) = bu(t) =

moze by¢ wyrazone w postaci trzech rOwnan

x,(t) = c(t) (2)
] dx;t(t) (3)

Wiedy z (1) otrzymuje si¢
Axa) _ _ax?() + bult) O

dt

Czyli dwa rownania rézniczkowe pierwszego rzedu ((3) i (4)). Nie jest to jedyna metoda
zastgpowania jednego rdwnania rézniczkowego n-tego rzedu przez n-rownan pierwszego
rzgdu. Czy taka transformacja bylaby przydatna?

5. Warto byloby skomentowac przyj¢te warunki poczgtkowe (str. 38, 71)
6. W jakim stopniu przyje¢cie innego kryterium (np. z kwadratami funkcji podcatkowych)

wplynie na wyniki? Czy mozna to oszacowac?

7. W algorytmie opisanym na stronie 49 wprowadzono liczbe sterowan N. Warto byloby

skomentowac jej wartosc.

8. Przydalaby si¢ informacja o czasie obliczen na danym komputerze.
9. Czy mozna oszacowaé relacj¢ pomig¢dzy podzialem na elementy skonczone a liczbg

recznej modyfikacji brzegu. Czy mozna to zautomatyzowac?

10. Bardzo ciekawy przebieg pokazany na rysunku 8 na stronie 77 wymaga komentarza. Co

dalej? Czy mozliwa jest sytuacja pokazana na ponizszym rysunku (w innej skali
czasowej)?
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Rys.9 Domniemany przebieg funkcji c(t)

Rysunek 11 (w recenzowanej pracy) warto porownac z badaniami. Trzeba jednak zdawac
sobie sprawe, ze to jednak koszty, ktorych Nauka Polska $§wiadomie lub nie, nie posiada.
Doradzam Autorce, w przysztych badaniach, przyjecie modelu matematycznego opartego
o tzw. rachunek rézniczkowo-catkowy niecatkowitych (utamkowych) rzgdéw. To nie jest
juz nowe, lecz ciagle nieznane w polskich Instytutach Matematycznych narzg¢dzie
matematyczne. W nim dopuszcza si¢ pochodne 1 calki (réznice i sumy) rzedu
niecatkowitego. Za jego poczatek uznaje si¢ list de I’Hospitala do Gotfrieda Leibnica z
roku 1695. Modele matematyczne oparte na pochodnych niecatkowitych rzedéw
(Riemanna — Liouville’a, Caputo, Griinwalda - Letnikova) znacznie lepiej modelujg
rzeczywiste procesy dynamiczne i nie ma zadnych przeciwwskazan, do przyj¢cia modelu
matematycznego rozwoju guza nowotworowego opartego na tym rachunku. Modele sg
znacznie dokfadniejsze, cho¢ placi si¢ zwigkszonymi naktadami obliczeniowymi
(kompensowanymi bardzo szybkim rozwojem komputeréw).

W rozwazanym modelu wszystkie zmienne przyjmujag tylko wartoéci dodatnie (bo nie
mozna analizowa¢ ujemnych warto$ci u(t) czy c(t) Jest teoria dotyczaca tzw. ukladow
dodatnich (ang. positive systems), w ktorych przestrzenie sygnaléw ograniczone sg do
tizw. s1ozZKow. Zache¢cam do przejrzenia odpowiednie) literatury 1'dalszych badan.

Uwagi szczegblowe

Praca zawiera relatywnie malo bledow redaktorskich. Ponizej wymieniam bardzie)
istotne:

Warto bylo by zamie$ci¢ na wstepie wykaz wykorzystanych oznaczen zmiennych,
wspotczynnikow i funkcji.

Autorka uzywa przemiennie stylu osobowego i bezosobowego. Np. na stronie 14 w
wierszu 5 od dolu, jest: ,Mozemy takie znalezé szereg pakietéw uzywanych do
aproksymacji rozwigzan rownan rozniczkowych czgstkowych”. Jednoczeénie na stronie
16, w wierszu 12 od gory jest: ,Wszystkie te czynniki s3 omowione ponizej”. Dla
elegancji tekstu, w przysztych pracach Autorka powinna ujednolici¢ styl.

W rozdziale trzecim: pt ,Biologiczne podstawy” na stronie 17 w wierszu 18 od gory
pojawia si¢ stwierdzenie: ,,...moze on w sposob parakrynny wplywa¢ na neutrofile ...”.
Warto zamiesci¢ proste objasnienie uzywanych terminéw tam dalej np. na stronie 29
wproliferacji komorek”. Mozna zaklada¢, ze sa uzyte na podstawie cytowanej literatury.



”»

Na stronie 21 w wierszu 6 od gory jest okreslenie: ,,Symbol c*...”.
wspolczynnik.

Na stronie jest nieprecyzyjne stwierdzenie: ,,...dyfuzja zostata pominigta ze wzgledu na
jej bardzo matlg wartos¢. ...” To trzeba uzasadnic.

Réwnanie ¢ + b + m + e = const juz wystgpowato wezesniej. Tak samo jak okreélenie
»Symbolu ¢*

Na stronie 28 w wierszu 12 od dolu uzyte stowo: ,zlikwidowano” powinno by¢
zastagpione: ,,ujednolicono”.

Co oznacza [S] we wierszu 8 od dotu strony 28?

Uzasadni¢ przyjecie maksymalnego wspolezynnika , nekrozy™ na stronie 29.

Dziwne jest stwierdzenie na stronie 31. ,,W zdrowej tkance piersi”. W pracy Autorka nie
pisze o rodzaju guza nowotworowego, a tu dziwne stwierdzenie.

Komentarza wymaga zalozenie parametrow skalujgcych podanych n a stronie 31.

Trzeba zmieni¢ tytut paragrafu 4.1.6. Jednostek nie , likwiduje” si¢ lecz ,,normalizuje”
We wzorze (46) brak jest oznaczenia wspotczynnika wagi /.

Na stronie 40 sg odwotania do paragraféow (4.2), na stronie 47 do paragrafu (5.2) a
powinny by¢ do wzoréw.

Na stronie 41 w wierszu 7 nie zdefiniowano zbioru sterowan U,

Czy w dowodzie Twierdzenia 1 musi by¢ wspolczynnik y2. Wystepuje we wszystkich
sktadnikach.

W paragrafie 6.1.1 powinno by¢ odwotanie do zrodta.

Na stronie 52 w wierszu 7 od dotu zdefiniowany jest wektor ,,N”. Ten symbol uzyty juz
zostal do oznaczenia liczby sterowan (na stronie 49)

Na stronie 54 w wierszu 4 od gory, w sumie jest niezdefiniowana gorna granica J. Jakie
wielkosci przyjmuje autorka?

W pracy Autorka uzywa nieprecyzyjnych sformutowan. Na przykfad na stronie 72 jest
stwierdzenie: ,Przede wszystkim, w celu zwigkszenia stabilnosci rownan, wartosci
sktadowych wektoréw...”. Co oznacza to stwierdzenie. Czy rownania sg niestabilne czy
rozwigzania numeryczne sg niestabilne?

Na rysunkach 9, 10 oraz 12, 13 powinna by¢ okre$lona skala kolorow.

To raczej

Wymienione wyzej uwagi nie majag wplywu na mojg pozytywng oceng¢ catosci

rozprawy, tym samym nie powodujg koniecznosci zmian lub uzupelnieh w pracy i
zbudowanym przez Autorki formacie rozprawy. Poza nielicznymi sformutowaniami
skrétowymi praca napisana jest w sposob jasny. Wyniki przedstawione s3 w sposob
jednoznaczny.

Uwazam, ze rozprawa doktorska mgr inz. Anity Krawczyk, poswigcona bardzo

aktualnej i waznej problematyce w dziedzinie modelowania matematycznego i symulacji
komputerowej nakierowanej na badania praktyczne spetnia warunki okreslone w art. 13 ust.1
1 ust.2 Ustawy "O stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki” z dnia 14 marca 2003r.

Na podstawie przedstawione] powyzej pozytywnej oceny pracy wnioskuj¢ o

dopuszczenie mgr Anity Krawczyk do jej publicznej obrony.
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Prof. zw. dr hab. inz. Piotr Ostalczyk





