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Tytut rozprawy: Machine learning method for training survival models with applications in medicine

Autor: Wojciech Jarmulski

Opiniowana rozprawa napisana jest w j. angielskim. Liczy ona 135 stron. Rozprawa skiada sie z 7
rozdziatéw podzielonych w mojej opinii na trzy czesci oraz Bibliografii, Spisu Rysunkéw, Spisu Tabel,
Skrotéw i Notacji. Zawiera streszczenia w j. polskim oraz w j. angielskim. Bibliografia rozprawy
obejmuje 142 wazniejsze pozycje literaturowe nalezace do przedmiotu rozprawy. Pierwsza czesc
(rozdziaty 1-3) zawiera wprowadzenie do tematyki rozprawy, charakterystyke stanu wiedzy w obszarze
rozprawy oraz tezy rozprawy. Czgs¢ druga sktadajaca sie z rozdziatow 4-5 to przedstawienie metod
uzytych w rozprawie, ich weryfikacja i ocena. Oryginalne rezultaty prezentowane sa w czedci trzeciej
(6 i 7) z wykorzystaniem medycznych baz danych. Rozdziat 7 zawiera uwagi koficowe (podsumowanie
i wnioski) oraz kierunki dalszych prac.

Metody analizy danych medycznych byly rozwijane poczatkowo w naukach medycznych i
biologicznych. Analiza przezycia umoiliwia okreslenie czasu, jaki uptynie do (pierwszego) wystapienia
pewnego zdarzenia w oparciu o zbidr metod statystycznych badajacych zachodzace w zdarzeniu
procesy. Ze wzgledu na duzy wolumen danych, koniecznoscig jest zaproponowanie rozbudowy metod
innych niz tradycyjne metody statystyczne do tego celu. Wykorzystywanie metod uczenia
maszynowego (ML) daje dobre wyniki predykcyjne, jednak o ograniczonej interpretowalnosci. Dlatego
tez pozadane jest poszukiwanie nowych metod modelowania przeiycia cechujacych sie petna
interpretowalnoscig oraz o duzej mocy predykcyjnej przezycia. Rozprawa zostata zrealizowana w
ramach wspoétpracy Autora z Warszawskim Uniwersytetem Medycznym i w aspekcie aplikacyjnym
dotyczyta analizy przezywalnosci pacjentéw po przeszczepie watroby.

Niniejsza praca ma nastepujacy siedmiorozdziatowy uktad:

Rozdziat 1 przedstawia problem oraz tezy badawcze rozprawy. Rozdziat 2 wprowadza zagadnienia i
notacje obszaru analizy przezycia, w tym popularny model proporcjonalnego ryzyka Coxa oraz miare
jakosci predykcyjnej modelu przezycia - C-index. Rozdziat 3 ma charakter przegladu wiedzy na temat
ML nakierowanego na problemy rozwazane przez Autora. Dotyczy metod uczenia maszynowego,
ktdre zostaty zaadoptowane do analizy przezycia, a ktérych wydajnos¢ jest konkurencyjna w stosunku
do regresji Coxa. Autor, rozpoczynajac od ogolnej wiedzy ML, przechodzi do dwéch opiséw znanych
metod lasow przezycia oraz sieci neuronowych przezycia. Podrozdzial 3.1, mylnie nazwany
przegladem uczenia maszynowego, zawiera krdtka definicje uczenia maszynowego wedtug Friedmana
oraz jego podziat ze wzgledu na typ uczenia. W rozdziale mozna znalez¢ nieistotne wtracenia takie jak
»In the era of big data, enormous amount of data is generated every second”. Nie wszystkie wzory s
numerowane. Podrozdziat 3.3 Autor rozpoczyna stwierdzeniem ,In order to adopt machine learning
models to survival analysis, a special version of the likelihood has to be used” bez odniesienia do
literatury. Czym wedtug autora jest special version of the likelihood?

W Rozdziale 4 wyprowadzona zostata nowatorska metoda ML dla modeli przezycia. Pozwala ona na
osiggniecie wysokiej mocy predykcyjnej poréwnywalnej z modelami o petnej ztozonosci. przy
zachowaniu petnej interpretowalnosci modeli, tj. mozliwosci okreélenia wptywu kazdego predyktora
na wynik. Osiggnieto to modyfikujagc metode wzmocnienia gradientowego w wariancie sktadnikowym
(component-wise gradient boosting) i dostosowujac ja do problemow analizy przezycia poprzez
optymalizacje funkcji straty w postaci bitedu sredniokwadratowego przezycia. Dodatkowo
wykorzystane zostaty modele bazowe (base learners) w postaci zespotu drzew (bagged trees) przy
ograniczeniu wynikowej formy funkcyjnej modelu do sumy addytywnych funkcji nieliniowych
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pobierajgcych na wejsciu pojedynczy predyktor lub ich pare. Jest istota innowacyjnego podejécia
Autora.

Rozdziat 5 zawiera empiryczng ewaluacje komponentéw zaproponowanej metody oraz jej
poréwnanie na rzeczywistych zbiorach danych z innymi metodami uczenia maszynowego
dostosowanymi do analizy przezycia, pokazujac wysoka moc predykcyjng 2aproponowanej
metody. Wykorzystano rzeczywiste publiczne zbiory danych: SUPPORT, WHAS, METABRIC, RGB, STD,
RETINOPATHY, GBSG2, FLCHAIN. Przeprowadzono nastepujace eksperymenty:

e Poréwnanie wptywu wyboru funkcji straty na predykcje przezycia mierzong indeksem C na
wszystkich zbiorach danych. Okreélono optymalne wartosci parametréow moceli. (Tabela 5.1
Charakterystyka zbioréw danych)

e Poréwnanie wptywu funkcji straty na moc predykcyjna mierzong indeksem C na wszystkich
zbiorach danych. W celu poréwnania wptywu funkcji straty na moc predykcyjna, wykorzystano
model gradientowego boostingu o petnej ztozonosci. Stosowano rézne funkcje straty.

Funkcja straty $redniokwadratowego btedu przezycia data najlepsze wyniki predykcyjne w wiekszosci
przypadkow i dlatego w proponowanej przez nas metodzie jest ona zalecang i domyslna funkcja straty
dla optymalizacji. Badano réwniez wptyw wyboru funkcji uczacej bazowej na wydajnosé predykecyjng
wynikowych modeli gradientowych boostingowych mierzong indeksem C.

Rozdziat 6 zawiera rezultat klasycznej medycznej analizy statystycznej przeprowadzonej na
udostgpnionym przez Warszawskim Uniwersytetem Medycznym (MUW) zbiorze danych pacjentow
po przeszczepieniu watroby. Zaproponowany model oparty jest na modelu proporcjonalnego ryzyka
Coxa i wykorzystuje statyczng warto$¢ AST (transaminaza asparaginianowa), zmiennoéé PLT oraz
trend PLT (pfytki krwi) i WBC (biate krwinki). Daje on lepsze wyniki od ugruntowanego modelu MELD
(Model for End-Stage Liver Disease) oraz modeli zbudowanych tylko z wykorzystaniem statycznych
wartosci pomiaréw biochemicznych. Wynikajgca z modelu informacja, ze zmiennoéé i trend PLT
mierzonego w okresie pierwszego roku po przeszczepieniu watroby sa istotnymi predyktorami
diugoterminowej przezywalnosci pacjentdw, jest wykorzystywana w praktyce przez lekarzy.
Rozdziat 7 zamyka rozprawe sumujac jej zawartoéé, przedstawia wyniki pracy. Potwierdzono gtdéwna
tezg tej pracy (patrz zestawienie w tabeli 7.1). Osiagnigto wysoka moc predykcyjna przy zachowaniu
petnej interpretowalnosci modelu. Skorzystano ze zbioru danych pacjentéw z Kliniki Immunologii,
Transplantologii i Choréb Wewnetrznych oraz pacjentéw po przeszczepie watroby (LTx) w Klinice
Chirurgii Ogdlnej, Transplantacyjnej i Watroby oraz Klinice Chirurgii OgélInej i Transplantacyjnej WUM
w latach 1996-2015. Zbi6r danych wejsciowych zawierat informacje o 1095 pacjentach z taczng liczba
48 772 obserwacji. Z 874 kwalifikujacych sie pacjentéw (tj. posiadajacych co najmniej jedng
zarejestrowang obserwacjg) wykluczono tych, ktérzy nie spetniali kryteriéw eksperymentu
projektowego, tj. przezyli minimum 1 rok po LTx i mieli dostepne dane z minimum pieciu obserwacji
w pierwszym roku po LTx. Ostateczna kohorta liczyta nn = 450 chorych. Do tych danych zastosowano
proponowang metodg na zbiorze danych rzeczywistych pacjentéw po przeszczepie watroby.
Uwzglednienie miar zmiennosci i trendu zwigksza doktadnoé¢ modelu w przewidywaniu przezycia
pacjentow po LTx. Zaproponowano doktadny model przezycia wykorzystujacy statyczng warto$é AST,
miarg zmiennosci PLT oraz miare trendu WBC i PLT w pierwszym roku po transplantacji jako silne
predyktory dtugoterminowej smiertelnoéci.
Potwierdzono tezy pomocnicze - zaproponowano model oparty na regresji Coxa wykorzystujacy
statyczng wartos¢ AST, zmienno$¢ PLT oraz trendy PLT i WBC. Przewyisza on ustalony Model for
End-Stage Liver Disease (MELD). oraz modele wykorzystujace jedynie miary statyczne. Zmiennosé
i trend pomiaréw PLT w pierwszym roku po transplantacji sg silnymi predyktorami

diugoterminowej Smiertelnosci. Jjest juz wykorzystywana przez lekarzy w ich codziennej praktyce
klinicznej



W rozprawie zostata sformutowana teza gtéwna i tezy pomocnicze. Dla uniknigcia wariantowosci
tlumaczenia tezy przedstawiam w jezyku rozprawy.

Main Thesis: Survival machine learning method derived by modifying component-wise gradient boosting
method, optimizing the survival mean squared error loss function, using bagged trees as base learners and

limiting the outcome functional form to the sum of additive non-linear functions of single predictors and their
pairwise interactions, is:

e Adjusted to survival analysis,

® Maximizing predictive power, producing better results than Cox regression mode! and is competitive with
black-box full-complexity survival machine learning methods,

e Ffully interpretable, i.e., contribution of each predictor on the outcome can be directly shown,
Well suited to practical clinical applications.

Auxiliary theses:

® Usage of variability and trend measures of biochemical observations improves models’ predictive power
of survival of patients after liver transplantation.

® Cox model using the static value of AST, variability of PLT, and trends of PLT and WBC is better than models
built only on static measures and the established Model for End-Stage Liver Disease (MELD).

Teza formutuje metode ML przeiycia uzyskang poprzez modyfikacje sktadowej metody wzmacniania
gradientu, optymalizacje funkgji straty $redniokwadratowej przezycia poprzez uzycie predyktorow i
ich interakcje w parach. Zatozona optymalizacja funkcji przeiycia jest realizowana poprzez uczenie
modelu na danych rozpatrywanego zjawiska. Nastepnie uzycie bagging trees do tego, aby méc
korzysta¢ z wiasciwosci predykcyjnych drzew decyzyjnych. Najwiekszym problemem zwigzanym z
drzewami decyzyjnymi jest ich duza wariancja. Problem, ktéry to stwarza, pclega na tym, ze kazda
niewielka zmiana danych moze spowodowa¢é powaine zmiany w modelu i prognozach na przysztosé.
Jedng z zalet bagged trees jest to, ze pomaga zminimalizowaé zmiennosé¢ przy jednoczesnym
utrzymywaniu statego odchylenia. Natomiast jednym z gtéwnych probleméw zwigzanych z bagged
trees jest to, ze sg one niezwykle trudne do interpretacji.

Zastosowanie straty Sredniej kwadratowej btedu przezycia do zaadoptowania sieci neuronowych do
probleméw analizy przezycia zostato dokonane w 2019. Metoda wykorzystania wzmocnienia
gradientowego w wariancie sktadnikowym adoptowanego do analizy przezycia w celu wygenerowania
modeli addytywnych ztozonych z sumy nieliniowych funkcji pojedynczych predyktoréw i ich interakcji
parami jest autorskim pomystem Autora.

Gtéwna teza tej pracy zostata potwierdzona - w poréwnaniu z innymi metodami uczenia maszynowego
analizy przezycia (patrz zestawienie w tabeli 7.1). Zaproponowane podejécie do modelowania analizy
przezycia pozwala na osiggniecie wysokiej mocy predykcyjnej na réwni z modelzmi o petnej ztozonosci.
Zostaje zachowana petna interpretowalnosci modelu, gdzie wktad kazdego predyktora na wynik moze
by¢ bezposrednio pokazany. Autor osiggnat to poprzez modyfikacje metody wzmocnienia
gradientowego w wariancie sktadnikowym i dostosowanie jej do analizy przezycia poprzez
optymalizacjg funkcji straty bfedu $redniokwadratowego przezycia o uzycie zespotu drzew jako
uczacych bazowych i ograniczenie formy funkcjonalnej wyniku do sumy addytywnych nieliniowych
funkcji pojedynczych predyktoréw i ich interakcji parami. W pracy przeprowadzono szeroko zakrojone
testy na rzeczywistych zbiorach danych, ktdre potwierdzity wybory projektowe metody autora i
wykazaty jej wysokg wydajnosé na medycznych zbiorach danych.

Dokonany zostat przeglad wtasciwosci interpretacyjnych metody, a nastepnie poréwnanie jej mocy
predykcyjnej z innymi metodami uczenia maszynowego.

Obie tezy pomocnicze zostaly potwierdzone w tradycyjnej analizie statystyki medycznej na zbiorze
danych pacjentdow po przeszczepie watroby. Pokazano, ze dodanie miar zmiennoéci i trendu
obserwacji biochemicznych prowadzi do modeli o lepszej mocy predykcyjnej, niz przy uzyciu tylko miar
statycznych, w tym uznanego modelu MELD.



Podkresli¢ nalezy takze uniwersalno$¢ stosowanych metod pokazujgcych skutecznoéé proponowanych
rozwigzan i ich przewagi wobec wczesniejszych metod znanych z literatury. tatwo$é przejrzystej i
prostej wizualizacji wptywu pojedynczych predyktoréw i ich par interakcji na wynik jest kluczowa
wiadciwoscig proponowanej metody, ktéra umozliwia intuicyjng interpretacje wygenerowanych
modeli Z uznaniem nalezy odnotowaé korzystanie z miedzynarodowych ogélnodostepnych baz
danych. Proponowane rozwigzanie, przedstawione w tezie pracy, stanowi samodzielny i oryginalny
dorobek Autora. Dzigki zastosowaniu nowoczesnych technik informatycznych, metod statystycznych,
propozycji wiasnych algorytmoéw dla czastkowych rozwigzan, praca reprezentuje wysoki poziom w
skali migdzynarodowej. Wnosi istotny wkiad do literatury $wiatowej dotyczacej jej tematyki — czyli
metod analizy przezycia moze by¢ pomocna dla Srodowiska klinicznego.

Struktura pracy oddaje wymagania wobec rozpraw doktorskich i wiaéciwe grupuje w rozdziaty i
podrozdziaty wykonane przez Doktoranta badania oraz osiagniete wyniki. Tre$¢ podawana jest w
zwigzty sposob, ale jest ona nadmiernie zwiezta, gdyz w wielu miejscach mogtaby byé wzbogacona o
autorskie podsumowanie, refleksje lub szczegéty stosowanych algorytméw. Brakuje wnioskéw oraz
szczegotowych opisdw proponowanych i zrealizowanych algorytmow.

Wigkszos¢ zagadnieni jest prezentowana w poglgdowy sposéb i ilustrowana graficznie. Omawiane
zagadnienia sa przedstawione poprawnie pod wzgledem merytorycznym.

Juz na podstawie samej liczby pozycji literatury (142) mozna przypuszczaé, ze Autor dokonuje bardzo
szczeg6towego i obszernego przegladu literatury adekwatnej do tematyki rozprawy. Przeglad
literatury zawiera zasadnicze czesci: metody analizy danych, metody analizy statystycznej oraz
przeglad metod ML. Niewatpliwie tak obszerny przeglad literatury swiatowej w zakresie stanu wiedzy
o metodach analizy i ich praktycznych zastosowaniach $wiadczacy o duzej wiedzy Autora. To pozwolito
mu zrealizowac bardzo dojrzaly proces projektowania i weryfikacji wtasnych rozwiagzari majacych na
celu wykazanie zasadnosci zadanej tezy.

Tematyka rozprawy wpisuje sie w aktualne swiatowe trendy badawcze dotyczace rozwoju metod i technik
pozwalajgcych na wykorzystanie gwattownego rozwoju technologii, w tym ML.

Aktualnos¢ tematyki badawczej, szeroki zakres stosowanych metod i technik oraz weryfikacja na rzeczywistych

danych w przyjetym scenariuszu zastosowania, pozwalajg uznac, ze jest to bardzo wartoéciowa praca dla rozwoju
nauk technicznych i jej zastosowan.

Rozprawa stanowi propozycje innowacyjnego rozwigzania opracowanego dla rozwiazania trzech zasadniczych
zagadnien wystepujacych w specyficznym obszarze zastosowania. Praca w czeéci eksperymentalnej - weryfikuje
proponowane rozwigzania korzystajac z dostgpnych technologii pozyskiwania danych medycznych. Samo
rozwigzanie polega na opracowaniu i zastosowaniu nowych algorytméw, zmodyfikowaniu istniejgcych badZ
zastosowaniu uznanych technik ML. Odczuwam pewien niedosyt w opisie nowych algorytméw i ich weryfikacji.

Lektura rozprawy skiania do kilku uwag, tak ogdlniejszej, jak i bardziej szczegotowej natury: Nie jest jasne dla
jakich konfiguracji sprzetowych z konkretnymi pakietami/wersjami oprogramowania przygotowano i oceniano
proponowang metodg? Czy konsultowano wyniki z lekarzami specjalistami? Czy mozliwe jest wykorzystanie
opracowanego rozwigzania w rzeczywistych zastosowaniach poprzez zastosowanie opracowanej metody w
systemie doradczym. Jak mogtby wygladac proces wspierania decyzji w takim systemie?

Autor posiada wystarczajacy dorobek publikacyjny, obejmujacy w 4 publikacje, w tym: 2 czasopismach z listy
filadelfijskiej, 2 rozdziatach w ksigzkach. Prace indeksowane sa w bazach SCOPUS. Zebraty juz 5 cytowan, a h-
indeks Doktoranta wynosi 2.

Biorac pod uwage charakter pracy, nie dostrzegam zadnych zasadniczych wad rozprawy.

Uwazam, Ze opiniowana rozprawa, pomimo zauwazonych usterek stylistycznych, spetnia warunki
stawiane przez obowigzujaca ustawe o stopniach i tytule naukowym w okreéleniu do rozpraw
doktorskich w dyscyplinie informatyka techniczna i telekomunikacja i whioskuje jej dopuszczenie do
publicznej obrony.



