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Ocena dorobku naukowego
Dr Florentino Luciano Caetano dos Santos
w zwigzku z wnioskiem o przeprowadzenie postepowania w sprawie nadania stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki
medyczne

Jednostka organizacyjna przeprowadzajaca postepowanie habilitacyjne:
Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej — Curie — Panstwowy Instytut Badawczy

1. Wyksztalcenie i przebieg kariery zawodowej / Sylwetka kandydata

Dr Caetano dos Santos odebrat wyksztalcenie wyzsze w dziedzinie bioinzynierii uzyskujac
tytut licencjata w tej dziedzinie w 2009 nadany przez Universidade Catolica Portuguesa w Porto
w Portugalii. Nastepnie, w 2011 uzyskat tytul magistra w dziedzinie inzynierii biomedycznej
nadany przez ten sam podmiot. W trakcie studiow magisterskich odbyt szesciomiesieczny staz
w ramach stypendium ERASMUS+ na Tampere University of Technology, w Tampere w
Finlandii. Kontynuacja wspolpracy z Uniwersytetem w Tampere zaowocowata ukonczeniem
tam studiow doktoranckich w 2018 r. i zdobyciem tytutu doktora nauk biomedycznych i
inzynierii biomedycznej. Rozprawa doktorska pt. “Automatic evaluation of carotid stenosis
based on computed tomography angiography [pol. Automatyczna ocena stenozy tetnic szyjnych
w oparciu o angio-TK]” zostala napisana pod kierunkiem Prof. Hannu Eskola (promotor
gloéwny) oraz promotorow pomocniczych: Prof. Juha Salenius, Dr Michelangelo Paci.

Po uzyskaniu stopnia doktora w latach 2018-2020 Dr Caetano dos Santos kontynuowatl prace
badawcze dotyczace zastosowania zaawansowanych technik analitycznych w zakresie
obrazowania 1 opracowywania narz¢dzi diagnostycznych, w ramach stazu podoktorskiego
(post-doc) w Laboratory of Applied Photonics Devices (LAPD), Ecole Polytechnique Fédérale
de Lausanne (EPFL), Lozanna, Szwajcaria oraz jako specjalista ds. obrazowania w Infection
and Immunity Lab, Institute for Research in Biomedicine (IRB), Bellinzona, Szwajcaria. W
2018-2019 roku odbyt rowniez staz (visiting researcher) w Epidemiology Department, Harvard
T.H. Chan School of Public Health, Boston, Stany Zjednoczone, co byto poczatkiem rozwoju
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naukowego w dziedzinie epidemiologii. Nalezy podkresli¢, ze wczesniejsze doswiadczenie
zawodowe habilitanta i jego wyksztatcenie, a takze odbyte w pdzniejszym okresie szkolenia (w
2021 Training on Population-Based Cancer Registration - European Accreditation Council for
Continuing Medical Education, Cluj Napoca, Rumunia; w 2020 Introduction to Python for
Health Researchers - Doctoral Programme in Epidemiology, Karolinska Institutet, Sztokoholm,
Szwecja; w 2019 Introduction to Machine Learning for Epidemiologists - National Institute for
General Medical Sciences, USA & Columbia University Mailman School of Public Health,
Nowy Jork, Stany Zjednoczone) daty mu gleboka wiedze w zakresie biostatystyki,
nowoczesnych technik analitycznych, sztucznej inteligencji. S3 to we wspoOlczesne]
epidemiologii bardzo cenne umiejetnosci, biorgc pod uwage rozwoj dziedziny w kierunkach
wykorzystania duzych zbioréw danych, pochodzacych z réznych zZrodet, rowniez a moze
szczegOlnie, danych ze zrodel wtornych. Praca z danymi (data science) jest obecnie wazng
cze¢scig dziedziny. W tym nurcie warto podkresli¢ wspotprace habilitanta od 2018 r. w projekcie
Global Burden of Disease, projekcie niezwykle istotnym dla zdrowia publicznego na catym
$wiecie, ktorego wyniki sg podstawg podejmowania wielu strategicznych decyzji w zdrowiu
globalnym.

W latach 2021-2022 dr Caetano dos Santos pracowal jako specjalista ds. analiz
biostatystycznych i sztucznej inteligencji w Krajowym Rejestrze Nowotworow (KRN),
dziatajacym na terenie Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie w
Warszawie, ale o zasiegu ogélnopolskim. Analizy dokonane w trakcie tej pracy staly si¢
podstawa cyklu prac bedacego osiggnieciem naukowym habilitanta. Miat on rowniez wktad w
powstanie wykorzystujacego nowoczesne technologie krajowego rejestru nowotworéw
uczestniczac w projekcie ,,Budowa nowoczesnej platformy gromadzenia i analizy danych z
Krajowego Rejestru Nowotwordéw oraz onkologicznych rejestrow narzadowych, zintegrowanej
z bazami $wiadczeniodawcow leczacych choroby onkologiczne (e-KRN+)”. Brat rowniez
udziat w pracach metodologicznych grup roboczych European Network of Cancer Registries.

Od 2022 r. pracuje w Centrum Badawczo-Rozwojowym firmy Astra Zeneca (Centralized
monitoring, AstraZeneca Pharma Poland w Warszawie) na stanowisku starszego eksperta ds.
naukowej analizy danych klinicznych w AstraZeneca,

Podsumowujac  dotychczasowa kariera dr cechuje si¢ duzym migdzynarodowym
doswiadczeniem i zréznicowaniem tematyki, ktora jednak w ostatnich latach skoncentrowata
si¢ wokot metod analitycznych w epidemiologii w zastosowaniu do analiz danych rejestrowych
a nastgpnie projektowania protokotéw badan klinicznych (epidemiologia kliniczna). Habilitant
wykazat si¢ duzg tatwosciag w wykorzystywaniu nabytych wczesniej, nawet w nieco innej
dziedzinie, umieje¢tnosci, do stworzenia wlasnego dojrzatego warsztatu badawczego.
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2. Ocena osiagniecia naukowego zgodnie z art. 219 ust. 1 pkt. 2b Ustawy z dnia 20
lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2020 r. poz. 85 z p6zn.
zm.)

Na osiagni¢cie naukowe dr Caetano dos Santos sktada si¢ cykl pigciu prac opatrzonych
wspolnym tytulem ,,Wskazniki przezycia chorych na nowotwory w Polsce na przestrzeni
ostatnich dwéch dekad: seria ogélnopolskich badan obejmujacych ponad 1.2 miliona pacjentow
Z rozpoznaniem nowotworu zlo§liwego”:

1. Caetano Dos Santos FL, Wojciechowska U, Michalek IM, Didkowska J. Progress in
cancer survival across last two decades: A nationwide study of over 1.2 million Polish
patients diagnosed with the most common cancers. Cancer Epidemiol. 2022
Jun;78:102147. doi: 10.1016/j.canep.2022.102147.

2. Caetano Dos Santos FL, Michalek IM, Wojciechowska U, Didkowska J. Changes in the
survival of patients with breast cancer: Poland, 2000-2019. Breast Cancer Res Treat.
2023 Feb;197(3):623-631. doi: 10.1007/s10549-022-06828-5.

3. Caetano Dos Santos FL, Michalek IM, Wojciechowska U, Didkowska J. Favorable
changes in the survival of patients with cancers of digestive organs - Poland, 2000-2019.
Eur J  Gastroenterol  Hepatol. 2023 May  1;35(5):541-549.  doi:
10.1097/MEG.0000000000002540.

4. Caetano Dos Santos FL, Wojciechowska U, Michalek IM, Didkowska J. Survival of
patients with cancers of the female genital organs in Poland, 2000-2019. Sci Rep. 2023
May 25;13(1):8473. doi: 10.1038/s41598-023-35749-6.

5. Caetano Dos Santos FL, Michalek IM, Wojciechowska U, Didkowska J, Walewski J.
Improved survival of Burkitt lymphoma/leukemia patients: observations from Poland,
1999-2020. Ann Hematol. 2022 May;101(5):1059-1065. doi: 10.1007/s00277-022-
04758-2.

Prace ukazaly si¢ w latach 2022 — 2023, w rozpoznawalnych czasopismach indeksowanych na
liscie filadelfijskiej, plasujgcych si¢ w Q2 lub QI1-Q2, zaleznie od dyscypliny, w rankingu
Scimago. Sumaryczny Impact Factor gtdwego osiagnigcia naukowego wyniost 16.6, a taczna
liczba punktow MNISW/MEiN — 490.

We wszystkich pracach wchodzacych w sktad osiggnigcia Habilitant jest pierwszym autorem
(w dwodch réwniez korespondencyjnym) z wiodacg rolg w zarowno w zakresie zaprojektowania
1 realizacji badan, jak i napisania manuskryptow. Prace powstaty we wspolpracy z zespotem
Krajowego Rejestru Nowotworow, Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sklodowskiej-
Curie - Panstwowego Instytutu Badawczego.

Cykl prac ma charakter epidemiologiczny badajacy ewolucj¢ wybranych wskaznikéw (odsetek
S-letnich przezy¢ catkowitych, wskazniki przezycia netto, utracone lata zycia, standaryzowany
stosunek umieralnosci) dla wybranych nowotworéw w Polsce w ciggu ostatnich dwoch dekad.
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Wskazniki te zostaly zastosowane jako miary skutecznosci dziatan majacych na celu poprawe
sytuacji epidemiologicznej oraz obcigzenia chorobami onkologicznymi w przesztosci, w tym
postepéw w diagnostyce, leczeniu i opiece nad pacjentami, ktore pozytywnie wplynely na
przezycie pacjentow onkologicznych. Uzyskane wyniki dostarczaja rowniez bazowych
wartosci wskaznikéw stosowanych do oceny wdrazanej od 2020 r. Narodowej Strategii
Onkologicznej. Z uwagi na fakt, Zze prace bazuja na danych z Krajowego Rejestru
Nowotworowego, podobne analizy bgdzie mozna powtarza¢ cyklicznie na potrzeby oceny
wplywu Strategii, a takze innych prowadzonych obecnie dziatah w obszarze onkologii. Nalezy
zaznaczyC, ze prognozuje si¢ zwigkszone obcigzenie spoteczne nowotworami z uwagi na
przemiany demograficzne zwigzane ze starzeniem si¢ populacji, ale takze trendami w stylu
zycia. W zwigzku z tym zardwno na poziomie krajowym jak i Unii Europejskiej wdrazanych
jest obecnie szereg dziatan majacych na celu zapobieganie nowotworom, wczesne rozpoznania,
poprawe dostepu do diagnostyki i leczenia oraz poprawe jakosci $wiadczen. Kluczowe
inicjatywy to Europe’s Beating Caner Plan 2021-2025 na poziomie Unii Europejskiej, a na
poziomie krajowym Narodowa Strategia Onkologiczna 2020-2030, w tym wdrozenie Krajowe;j
Sieci Onkologicznej majacej na celu poprawe dostepu do wysokiej jakosci opieki dla pacjentow
onkologicznych. Poprawa przezy¢ catkowitych jest istotnym miernikiem realizacji tych
dziatan, a wypracowana przez Habilitanta metodyka pozwoli na ich wiasciwg ocene.

Ponadto uzyskane przez Habilitanta wyniki moga rowniez stanowi¢ punkt odniesienia dla prac
klinicznych retrospektywnych i badan klinicznych z podobnymi punktami koncowymi.

Przechodzac do omoéwienia poszczegolnych prac, w Publikacji 1 pt. ,, Progress in cancer
survival across last two decades: A nationwide study of over 1.2 million Polish patients
diagnosed with the most common cancers” autorzy przedstawiajg wskazniki przezy¢ 5-letnich
dla najczesciej wystepujacych nowotworow tj. raka phuc, piersi, prostaty, okreznicy, odbytnicy,
jajnika, szyjki macicy i czerniaka skory. Praca zastuguje szczeg6lnie na uwage, w zwigzku z
liczba pacjentéw poddanych analizie — bylo to 1288 944 chorych, a takze rygorystyczng
metodologia statystyczng. W pracy postuzono si¢ standaryzowanymi 5-letnimi wskaznikami
przezycia netto. Wskaznik przezycia netto bierze pod uwage umieralno$¢ niezalezng od
nowotworow 1 jest wlasciwsza miarg przy badaniu nowotworow, ktore udaje si¢ kontrolowac,
zwlaszcza jesli dotycza starszej populacji, gdyz w tej sytuacji umieralno$¢ niezwigzana z
nowotworem ma duzy wptyw na wskaznik przezycia catkowitego. Dodatkowo zastosowano
wagi przyjete jako migdzynarodowy standard (International Cancer Survival Standard), co
umozliwia poréwnywalnos$¢ z innymi krajami.

Autorzy wykazali poprawe 5-letnich przezy¢ netto dla wszystkich analizowanych nowotworow
pomiedzy latami 2000-2004 i 2015-2018, z tym, ze najwickszy wzrost przezywalnosci
odnotowano w przypadku raka prostaty (14,6 pkt. proc. [pp]; z 70,6% do 85,2%), a najnizszy
w przypadku raka ptuc (4,5 p.p.; z 13,3% do 17,8%) ). W latach 2015-2018 standaryzowane 5-
letnie przezycia netto wyniosty 85,2% (95% CI = 84,6% do 85,8%) w przypadku raka prostaty,
80,0% (79,5% do 80,4%) dla raka piersi, 77,3% (76,4% do 78,1%) dla czerniaka, 58,5% (57,5%
do 59,5%) dla raka szyjki macicy, 57,9% (57,3% do 58,5%) dla raka okreznicy, 52,1% (51,3%
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do 52,9%) dla raka odbytnicy, 43,3% (42,4% do 44,3%) dla raka jajnika, i 17,8% (17,4% do
18,1%) w przypadku raka ptuc. Wskazniki te byly gorsze od notowanych w krajach Europy
péinocnej i/lub zachodniej szczegodlnie dla raka prostaty, raka szyjki macicy i czerniaka.
Autorzy postuluja, ze roznice te mozna wyjasni¢ dostepem do profilaktyki wtérnej i
diagnostyki, szczegolnie w przypadku raka szyjki macicy, oraz rdznic w dostepnosci do
nowoczesnego leczenia. Interesujagcym zaobserwowanym zjawiskiem sg systematycznie lepsze
przezycia netto wsrdd kobiet niz wsrod mezczyzn, szczegdlnie w przypadku czerniaka i1 raka
ptuca. Trzeba tu podkresli¢, ze w przypadku przezy¢ catkowitych mogtoby tu mie¢ wpltyw
zroznicowanie ogolnie $redniej oczekiwanej dlugosci zycia pomigdzy kobietami a
me¢zczyznami, co jednak nie jest problemem dzigki zastosowaniu w pracy estymatora Pohar
Perme’a przezycia netto.

Temat zr6znicowania wskaznikow przezycia catkowitego pomiedzy kobietami a m¢zczyznami
w przypadku raka piersi zostat poglebiony w Publikacji 2 cyklu pt. ,, Changes in the survival of
patients with breast cancer: Poland, 2000-2019”. Celem gldwnym badania bylo oszacowanie
przezywalnos$ci raka piersi w Polsce w latach 2000-2019. Autorzy postuzyli si¢ ponownie
wskaznikiem 5- 1 10-letniego przezycia netto, wyliczajac rowniez mediang czasu przezycia,
utracone lata zycia (YLL) i standaryzowany wspotczynnik umieralno$ci. Analizie poddano
tacznie 315 278 pacjentdw. Szczegdlnie wartosciowa jest analiza przezy¢ w przypadku raka
piersi u me¢zczyzn. Z uwagi na rzadkie wystgpowanie tego nowotworu wsréd mezczyzn
analizowane w literaturze grupy z reguly sa niewielkie, natomiast wykorzystanie Krajowego
Rejestru umozliwito analize ponad 2300 przypadkow.

W analizowanym okresie dwudziestu lat, 2000-2019, liczbe utraconych lat Zycia z powodu raka
piersi oszacowano na 1 592 648. Z uwagi na wykorzystanie danych z rejestru, a wigc w
zalozeniu wszystkie rozpoznania raka piersi w kraju, oszacowanie to obrazuje rzeczywiste
obcigzenie chorobg w naszym kraju. W tym kontek$cie warto zwroci¢ uwage na wiek
referencyjny. Przedstawiona w pracy kalkulacja YLL zaktada jako wiek referencyjny Srednie
oczekiwane trwanie zycia przy urodzeniu w latach 1950 — 2019 (67.4 lata dla m¢zczyzn i 74.9
lata dla kobiet). Nie jest do konca jasne dlaczego wybrano wtasnie takg warto$¢, typowo
wybiera si¢ albo wiek 80, albo bierze si¢ pod uwage oczekiwane dalsze trwanie zycia od wieku
diagnozy. Trzeba zauwazy¢, ze przy takich zatozeniach oszacowana liczba YLL bytaby jeszcze
wyzsza. Podobnie jak w Publikacji 1 w badanym okresie wystgpit istotny wzrost 5-letniego
przezycia netto. Pomigdzy okresem 2000-2004 a 2015-2019 bylo to o 7.32 punkty procentowe
u kobiet 1 5.55 u m¢zczyzn. Interesujacy jest fakt, ze nie znaleziono zadnego punktu zmiany
trendu w przypadku przezy¢ netto wsrod kobiet. Wydawatoby sie, ze pojawianie si¢ nowych
opcji terapeutycznych znajdzie odzwierciedlenie w widocznej zmianie trendu, jak wida¢ jednak
poprawa nastepuje stopniowo, co by¢ moze mozna przypisa¢ optymalizacji leczenia przez
dhuzszy okres juz po wdrozeniu nowej opcji / schematu leczenia.

Poza trendem w czasie analizowano wplyw wieku w momencie diagnozy i ptci na wskazniki
przezycia netto. Wykazano, ze wskazniki przezycia netto byly istotnie wyzsze wsrod kobiet niz
wsrod mezezyzn (5-letni NS: 77,33% dla kobiet i 65,47% dla m¢zczyzn), a zwiazek z wiekiem
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W momencie rozpoznania nie byl istotny statystycznie. Na uznanie zastuguje postuzenie si¢
wielkos$cig efektu, a nie samg istotnoscig statystyczng, ktora rzeczywiscie w przypadku analiz
na tak licznych probach moze wskazywac na efekty nieistotne klinicznie.

Publikacja 3 pt. “Favorable changes in the survival of patients with cancers of digestive organs
— Poland, 2000-2019" z kolei poglebia analize¢ Publikacji 1 w zakresie nowotworow uktadu
pokarmowego, w tym raka przetyku, zotadka, jelita cienkiego, jelita grubego, odbytu, watroby,
drog zotciowych, pecherzyka zoétciowego i trzustki. Podobnie jak w Publikacji 1 Autorzy
postuzyli si¢ wskaznikami przezy¢ netto standaryzowanymi na wiek, a takze wskaznikiem
utraconych lat zycia wyliczonymi nad podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotwordow.
Zastosowana metodyka byta zblizona do metodyki w Publikacji 2 i takze tej publikacji dotyczy
uwaga odno$nie wieku referencyjnego przy obliczaniu YLL. Natomiast niewatpliwa wartoscia
publikacji jest liczebno$¢ analizowanych grup: w 2000-2019 uwzglgdniono 24 043
przypadkow raka przetyku, 95 937 przypadkow raka zotadka, 4 837 - raka jelita cienkiego,
297 916 - raka jelita grubego, 5 123 - raka odbytu, 22 683 - raka watroby, 27 880 - raka
pecherzyka zotciowego 1 56 452 - raka trzustki. L.acznie nowotworom tym w okresie 2000-
2019 mozna przypisa¢ 3 178 934 YLL, jest to zatem grupa nowotworéw niezwykle istotna z
punktu widzenia zdrowia publicznego. Dzigki standaryzacji na wiek i zastosowania przezycia
netto mozna bezposrednio porownac trendy przezycia w tej do$¢ zroznicowanej grupie. W
przypadku nowotworéow zle rokujacych, o 5-letnim przezyciu netto < 20% (rak przelyku,
zotadka, trzustki, watroby, pecherzyka zéiciowego) poprawa wskaznika 5-letniego wskaznika
przezycia netto w ciggu ostatnich 2 dekad byla niewielka +1-2 punktéw procentowych, z
wyjatkiem raka zoladka (+7.6 pp). Wskazniki przezycia w przypadku tych nowotworéw sa
zblizone do notowanych w innych krajach. W konsekwencji niekorzystnego rokowania
najwyzszy standaryzowany wspotczynnik umieralnosci, w odniesieniu do populacji ogdlne;j
Polski, zaobserwowano w przypadku raka przetyku i trzustki (odpowiednio 23,9, 23,5-24,2 i
26,4, 26,2-26,6). W przypadku nowotworow jelita cienkiego, jelita grubego i odbytu nastapita
wigksza poprawa wskaznikow przezycia netto, jednakze wartosci tych wskaznikéw pozostaja
nadal nizsze niz w krajach skandynawskich czy Europy zachodniej. Ponownie wskazniki
przezycia byly wyzsze u kobiet niz u me¢zczyzn, z wyjatkiem raka pecherzyka zotciowego. Co
jednak ciekawe wspotczynnik ryzyka (HR) kobiet do me¢zczyzn r6znit si¢ istotnie w zaleznosci
od nowotworu od 0,68 dla raka odbytu do 0,94 dla raka watroby, co moze stanowi¢ punkt
wyj$cia do postawienia hipotezy dotyczacej mozliwych przyczyn tych roznic, ktoére nie sg do
konca wyjasnione.

Publikacja 4 pt. “Survival of patients with cancers of the female genital organs in Poland,
2000-2019” z kolei przedstawia szczegdtowe wyniki wskaznikow przezy¢ dla nowotworow
zenskich narzagdow piciowych: raka sromu, pochwy, szyjki macicy, trzonu macicy i jajnika. W
metodologii podobnie jak poprzednio zastosowano wskaznik 5- 1 10-ciolednich przezy¢
catkowitych netto, wskaznik utraconych lat zycia i model proporcjonalnego ryzyka Cox’a.
Analizie poddano lacznie 231 925 przypadkow zdiagnozowanych w latach 2000 — 2018 i
obserwowanych do konca 2019 r., w tym 58 099 przypadkow raka szyjki macicy; 96 866
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przypadkéw raka trzonu macicy 1 64 461 raka jajnika. W ostatnim okresie analizy, tj. 2015—
2019, wskaznik 5-letniego przezycia netto wyniost 59,5% (95% CI 59,1-60,0%): w przypadku
raka sromu odsetek ten wynosit 53,8% (95% CI 51,6-55,9%), raka pochwy 38,3% (34,0—
42,6%), raka szyjki macicy 56,9% (56,1-57,7%), trzonu macicy 76,0% (75,4—76,7%), raka
jajnik 41,3% (40,4-42,1%), a w przypadku pozostatych nowotwordéw zenskich narzadow
ptciowych (OUFGO) - 39,0% (35,0-43,0%). Wskaznik przezycia netto zwickszat sie w
analizowanym okresie, cho¢ wzrosty byly do$¢ niewielkie. Najwyrazniejsza poprawe S5-
letniego przezycia catkowitego netto zaobserwowano dla raka jajnika (5,6 p.p. [z 35,7 do
41,3%]), a nastepnie na raka szyjki macicy (4,2 p.p. (od 52,7 do 56,9%). Pomimo poprawy
wskazniki przezycia dla niektorych nowotwordéw z tej grupy pozostajg na poziomie duzo
nizszym niz w krajach zachodniej i potnocnej Europy. Problematyczne jest zwtaszcza duzo
gorsze przezycie dla raka szyjki macicy (— 16,2 p.p. w porownaniu z Finlandig, — 25,1 p.p. w
poréwnaniu z Norwegia, -10,1% w poréwnaniu z Niemcami). W Polsce odnotowano rowniez
wyzszy standaryzowany wspotczynnik umieralnosci (SMR) z powodu raka szyjki macicy w
stosunku do innych badan mi¢dzynarodowych (9.7 vs 4.9). W analizowanym okresie rak szyjki
macicy spowodowat 673 948 utraconych lat zycia. Biorgc pod uwage wysitki zwigzane z
poprawg profilaktyki pierwotnej (szczepienia p/w HPV) 1 wtérnej (programy badan
przesiewowych) raka szyjki macicy przedstawione w pracy kompleksowe dane dotyczace
wystepowania 1 przezywalno$ci pacjentek z rakiem szyjki macicy powinny zostaé
wykorzystane przez decydentéw, rowniez do analiz ekonomicznych optacalnosci
poszczegbdlnych interwencji.

Publikacja 5 pt. “Improved survival of Burkitt ymphoma/leukemia patients: observations from
Poland, 1999-2020" z kolei wykorzystuje dane z Krajowego Rejestru Nowotworéw do oceny
przezycia polskich pacjentéw chorych na chtoniaka/biataczke Burkitta (BL) zdiagnozowanych
pomiedzy 1999 1 2017. Metodologia statystyczna jest tu standardowa, obejmujac wskazniki 3-
1 5-letniego przezycia calkowitego, krzywe Kaplana-Meiera i model Cox’a. Jest to jednak
unikatowe opracowanie pod wzgledem opisu grupy pacjentow w réoznym wieku, w tym
pediatrycznych, nastolatkow — mtodych dorostych (AYA) oraz dorostych, tacznie prawie 1000
pacjentow (937 przypadkéw BL, w tym 654 mezczyzn i 283 kobiety). Ciekawe s rowniez
obserwacje epidemiologiczne — m.in. opis wystepowania BL wedlug wieku 1 plci, w ktorym
wsrod kobiet wystepuja dwa piki zamiast spodziewanych trzech i w ktdrych, nietypowo
zapadalno$¢ wsrod mezcezyzn jest nizsza niz wsrod kobiet w grupie dorostych powyzej 40 roku
zycia. Najwazniejszym wynikiem jest jednak ustalenie znacznej poprawy w zakresie przezycia
catkowitego w analizowanym okresie. Pomi¢dzy okresami 1999-2005 a 2015-2017, 3-letni OS
zmienit si¢ z 56,0% (95% CI 50,4 do 62,2%) do 73,8% (68,1 do 80,0%), a 5-letni OS wzrost z
53,8% (48,2 do 60,0%) do 73,0% (67,1 do 79,3%). Co wigcej uwidocznily si¢ dwa punkty
zmiany trendu w 2005 12015 roku, ktore odpowiadajg czasowo zmianom w dostepnym leczeniu
(2005: CODOX-M/IVAC; 2015: +rytuksymab). Mozna wigc postawi¢ hipotezg, ze korzystne
zmiany czasu przezycia sg zwigzane z dostepno$cia nowych terapii, cho¢ jak stusznie
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zauwazajg Autorzy, przy braku szczegdtowych danych dotyczacych stosowanych schematow
jest to jedynie hipoteza. Oprocz roku kalendarzowego grupa wieku rowniez wptywata na czas
przezycia ze lepszym rokowaniem wsrdd pacjentéw pediatrycznych. Jest to zgodne z literaturg
swiatowa. Nalezy podkresli¢, ze Autorzy wykazali dobrg przezywalnos$¢ pacjentow z BL,
szczegOlnie pacjentow pediatrycznych, ktorych rokowanie w ostatnim okresie obserwacji byto
poréwnywalne z krajami Europy péinocne;.

W Publikacji 1-4 jako interpretacje dla réznic przezy¢ catkowitych, szczegolnie w kontekscie
gorszych przezy¢ niz w innych krajach, wskazano braki w zakresie profilaktyki pierwotne;.
Takie stwierdzenia wymagatyby rozwinigcia. Czy spodziewaé si¢ mozna, ze dzialania
profilaktyki pierwotnej wplyna na rozktad etiologii nowotworow i poprzez to na wskazniki
przezycia — czy np. u osoby zaszczepionej p/w HPV spodziewamy si¢ gorszego czasu przezycia
w przypadku zachorowania, niz jesli zachoruje osoba zaszczepiona?

Podsumowujac stosowana metodologia jest ogolnie znana w literaturze $wiatowej, ale
rzeczywiscie w literaturze polskiej nie byto dotychczas tak kompleksowej oceny wskaznikow
zwigzanych z przezyciem catkowitym chorych onkologicznych na poziomie krajowym,
wykorzystujacych odpowiednie metody epidemiologiczne. Taka rzetelna ocena stanowi
niewatpliwe osiagnigcie, ktore z calg pewnoscig bedzie wykorzystywane w przysztych
badaniach i do celow oceny ogolnokrajowych dziatan strategicznych. Wszystkie prace bazujg
na Krajowym Rejestrze Nowotwordw 1 ograniczenia Rejestru (kompletno$¢ zgloszen, trathosé¢
raportowanej  diagnozy, szczegdélowos¢ dostepnych danych np. w  zakresie
czynnikéw/biomarkerow predykcyjnych) stanowig jednoczesnie ograniczenie
zaprezentowanego materiatu. Przyktadowo wielokrotnie do interpretacji roéznic w
analizowanych wskaznikach przydataby si¢ znajomo$¢ rozktadu stopnia zaawansowania w
momencie diagnozy, ktora powinna by¢ zgtaszana, ale by¢ moze z uwagi na jako$¢ danych nie
zostata uwzgledniona. Ciekawa mozliwo$cig poszerzenia analiz w kontek$cie planowanych
zmian w systemie opieki onkologicznej bytoby uwzglednienie zréznicowania geograficznego
(mapy dostgpne sa jedynie w Publikacji 2) 1 ze wzgledu na stopien referencyjnosci /
specjalizacje placowki rozpoznajacej/leczacej przypadek. Pewien niedosyt budzi fakt prawie
identycznego podejscia analitycznego, ktore w kolejnych pracach cyklu zastosowane jest po
prostu do kolejnej grupy nowotwordéw. Trzeba jednak podkresli¢, ze w kazdej z publikacji
wskazane sg kierunki potencjalnych dalszych badan, co wskazuje na konkretne mozliwosci
dalszego rozwoju naukowego Habilitanta, w razie kontynuacji wspoipracy badawczej w
obszarze epidemiologii nowotworow.

Zaprezentowany warsztat naukowy, krytyczna interpretacja wynikow w konteks$cie literatury
swiatowej 1 kluczowy wktad Habilitanta w powstanie publikacji pozwala na pozytywna oceng
przedstawionego cyklu prac.
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6. Ocena pozostalego dorobku naukowego

Ogoélem dorobek naukowy Habilitanta obejmuje 50 artykutéw opublikowanych w
czasopismach naukowych, cztery monografie naukowe oraz liczne doniesienia konferencyjne.
Czterdziesci cztery artykuty ukazaly si¢ juz po uzyskaniu przez Habilitanta stopnia doktora.
Sposrdd nich az 22 artykuly to artykuty autorstwa grupowego pochodzace z Global Burden of
Disease study (GBD).

Wedtug analizy bibliograficznej wykonanej przez Bibliotek¢ Naukowa Narodowego Instytutu
Zdrowia Publicznego PZH Panstwowego Instytutu Badawczego:

- sumaryczny impact factor z wykluczeniem prac wieloosrodkowych GBD wyniost 89.7 (w
tym 75.1 po uzyskaniu stopnia doktora)

- liczba cytowan wedlug WoS 8 623 (bez autocytowan 8 570)

- liczba cytowan wedlug Scopus 15 986 (bez autocytowan 15 728)
- indeks Hirscha wedtug WoS 17

- indeks Hirscha wedtug Scopus 22

Zakres tematyczny prac nie wchodzacych w sklad osiagnigcia naukowego przedstawionego do
oceny w postepowaniu o nadanie stopnia dr habilitowanego, obejmuje zagadnienia dotyczace
analizy obrazu oraz diagnostyki wspomaganej sztuczng inteligencja (cykl kilkunastu publikacji,
w tym realizowane w trakcie studiow doktoranckich, oraz wytworzenie oprogramowania
wykorzystywanego obecnie komercyjnie), badania ryzyka samobojstw wsréd pacjentow
nowotworowych (cykl 4 prac), analizy epidemiologiczne i metodyka rejestrowania
wystepowania nowotworow w Polsce (w tym 2 raporty krajowe oraz wytyczne
mi¢dzynarodowe).

Ponadto w sktad dorobku Habilitanta wchodzi obszerny cykl publikacji w ramach projektu
GBD, o duzym znaczeniu i zasi¢gu, opisujace zréznicowang tematyke obcigzenia chorobami.
Globalne badanie obcigzenia chorobami, urazami i czynnikami ryzyka (GBD) to najwigksze i
najbardziej szczegotowe cykliczne badania. prowadzone przez Institute for Health Metrics and
Evaluation (IHME) na Uniwersytecie Waszyngtonskim, w ktérym biorg udziat badacze z
calego $§wiata (ostatnia dostepna aktualizacja jest z 2019 r. i brato w niej udziat ponad 11 000
badaczy). Projekt stanowi w zasadzie sie¢ wspOlpracy i poza zbieraniem i analizg informacji
dotyczacej wystepowania choréb ma tez na celu stymulowanie cigglego rozwoju sposobu
pozyskiwania danych, metod analiz i prognoz, zwigkszanie rdwno$ci w nauce, zwigkszanie
kompetencji a takze budowanie zaufania spolecznego dla uzyskiwanych wynikéw i
dostarczanie rzetelnej informacji dla decydentéw. Stad uznanie budzi udzial Habilitanta w tej
prestizowej sieci badawczej.
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Na koniec warto podkresli¢ szeroka wspotprace badawczo-rozwojowa Habilitanta z innymi
osrodkami, szczegolnie poza granicami Polski. Wynikaja one ze $ciezki rozwoju naukowego,
w trakcie ktorej mial on mozliwo$¢ wspolpracy z instytucjami takimi jak: Uniwersytet w
Tampere, Tampere, Finlandia (doktorat), Institute for Translational Epidemiology, Icahn School
of Medicine at Mount Sinai, Nowy Jork, Stany Zjednoczone (wieloletnia wspotpraca naukowa),
Epidemiology Department, Harvard T.H. Chan School of Public Health, Boston, Stany
Zjednoczone (naukowiec wizytujacy), Laboratory of Applied Photonics Devices (LAPD),
Ecole Polytechnique Fédérale de Lausanne (EPFL), Lozanna, Szwajcaria (staz podoktorski i
zatrudnienie na stanowisku konsultanta), Infection and Immunity Lab, Institute for Research in
Biomedicine (IRB), Bellinzona, Szwajcaria (zatrudnienie na stanowisku specjality).
Wspolpraca ta zaowocowala wieloma publikacjami naukowymi we wspotautorstwie
Habilitanta. Wedtug informacji zawartej w Autoreferacie szczegdlnie istotne dla dalszego
rozwoju okazaty si¢ staz w Department of Epidemiology, Harvard T.H. Chan School of Public
Health, gdzie Habilitant realizowal projekt skupiajacy si¢ na ocenie literatury
epidemiologicznej 1 metodologii badan, na podstawie miedzynarodowego rejestru
prospektywnych przegladow systematycznych prowadzonego przez National Institute for
Health and Care Research w Wielkiej Brytanii. Drugim istotnym do$wiadczeniem byta
wspotpraca z Institute for Translational Epidemiology at the Icahn School of Medicine at Mount
Sinai w Nowym Jorku w zakresie badan dotyczacych z wybielaniem skory wsrod populacji
afrykanskich 1 afrykansko-karaibskich, ktéry to projekt wymagal wielodyscyplinarnej
wspolpracy a takze nowatorskiego podejscia do badan w populacjach szczegolnie wrazliwych.
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7. Udzial w badaniach, projektach naukowych, badawczych, grantach

Dr Caetano dos Santos bral udziat w realizacji kilku projektow badawczych i rozwojowych,
jako czlonek zespotu.

Najwigkszym jest zrealizowany w latach 2021 — 2022 projekt pt. ,,Budowa nowoczesnej
platformy gromadzenia i analizy danych z Krajowego Rejestru Nowotworéw oraz
onkologicznych rejestrow narzadowych, zintegrowanej z bazami $wiadczeniodawcow
leczacych choroby onkologiczne (e-KRN+)” (Projekt wspoifinansowany z Europejskiego
Funduszu Rozwoju Regionalnego w ramach: Programu Operacyjnego Polska Cyfrowa 2014-
2020). W tym projekcie Habilitant pracowat jako specjalista ds. sztucznej inteligencji a do jego
obowigzkow nalezato wytworzenie procesOw automatycznej analizy notatek lekarskich z
uzyciem analizy jezyka naturalnego (NLP) w aktywnej wspdlpracy z badaczami z
Akademickiego Centrum Komputerowego Cyfronet, AGH w Krakowei oraz z Instytutu
Informatyki Teoretycznej 1 Stosowanej Polskiej Akademii Nauk w Gliwicach. Trzeba
zauwazy¢, ze implementacja NLP do notatek medycznych jest duzym wyzwaniem, a obecnie
stosowane standardowe modele jezykowe maja znaczne trudnosci z pozyskaniem odpowiednie;j
jakosci danych na podstawie notatek. Nalezy domniemywac, ze podjete przez Habilitanta
zadanie wymagato znaczacego wkladu w rozwinigcie i wytrenowanie odpowiednich
algorytmow NLP.

Pozostale projekty to prowadzony przez Uniwersytet w Tampere w 2018 r. projekt pt. ,,Dietary
Gluten-induced Disease Entities - from genomics to personalized Health and Well-being (DIG
IN Health)” oraz w 2015 pt. “Human Spare Parts Project - Centre of Excellence in Body on-
Chip Research” , w ktérych Habilitant byl cztonkiem zespolow badawczych.

Habilitant uzyskal rowniez dwa granty na prowadzenie wtasnych badan doktorskich: w 2014 r.
“Postgraduate Scholarship” przyznane przez Finnish Ministry of Education and Culture, and
Academy of Finland, Finland w ramach International Doctoral Programme in Biomedical
Engineering and Medical Physics; oraz w 2011 r. “Center for International Mobility
Fellowship” przyznane przez Finnish National Agency for Education, Finland - Center for
International Mobility.

Mozna wigc uznaé, ze kryterium udziatu w projektach jest spelnione, cho¢ po samodzielnym
pracowniku naukowym mozna by si¢ spodziewaé kierowania projektami lub pakietami
badawczymi.
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8. Opis osiagnie¢ dydaktycznych, organizacyjnych i popularyzujacych nauke

Dr Caetano dos Santos posiada doswiadczenie dydaktyczne w zakresie gldwnie bioinzynierii
zdobyte na Uniwersytecie w Tampere, gdzie w latach 2014-2018 prowadzit zajecia z zakresu
obrazowania medycznego (tacznie ponad 700 godzin wyktadow, seminariow i ¢wiczen), a takze
byl wspotopiekunem w trzech projektach magisterskich, ktore koncentrowaty si¢ na tematach
zwigzanych z obrazowaniem medycznym, przetwarzaniem obrazOw i uczeniem maszynowym.

W ramach dziatalno$ci organizacyjnej mozna wymieni¢ udziat w dwoch grupach roboczych
European Network of Cancer Registries, ktorych prace koncentrowatly si¢ na opracowaniu
standardu zbioru danych oraz podstawy diagnozy w rejestrach. Habilitant dwukrotnie brat
réwniez udzial w pracach zespotow eksperckich oceniajgcych wnioski grantowe w konkursach
ogtaszanych przez Komisje Europejska, w panelu HORIZON-HLTH2023-DISEASE-03-04:
Pandemic preparedness and response: Broad spectrum anti-viral therapeutics for infectious
diseases with epidemic potential; oraz w panelu ‘Expamed’ - Expert panels on medical devices
and in vitro diagnostic medical devices. Jest rowniez cztonkiem stowarzyszenia IEEE (Institute
of Electrical and Electronics Engineers), biorac udzial w kilku grupach, komitetach i
stowarzyszeniach (IEEE Computational Intelligence Society; IEEE Engineering in Medicine
and Biology Society; IEEE Signal Processing Society; IEEE Biometrics Council; IEEE Young
Professionals; IEEE Computer Society Technical Committee on Pattern Analysis and Machine
Intelligence).

Od poczatku kariery naukowej Habilitant wykazywat si¢ aktywnoscig jesli chodzi o udzial w
konferencjach naukowych. Bral udzial w 1-3 konferencjach naukowych rocznie, w tym na
jednej zostat zaproszony do wygltoszenia wykltadow.

Zaangazowanie Habilitanta na polu dydaktyki dotyczyly w zasadzie jedynie poczatkowego
okresu kariery podczas ktorego byt on zwigzany w uczelniag wyzsza. Nalezy jednak wzia¢ pod
uwage charakter pracy w instytucjach badawczych nie prowadzacych bezposrednio
dziatalnosci dydaktycznej. Wedtug przedstawionych informacji nie miat tez szczegdlnych
osiggni¢¢ organizacyjnych, cho¢ wida¢ zaangazowanie w stowarzyszeniach zawodowych i w
prace grup roboczych. Wykazuje rowniez zadowalajacg aktywno$¢ w popularyzacje nauki
uczestniczac w zjazdach 1 konferencjach naukowych.
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9. Podsumowanie

Podsumowujac, dorobek naukowy Dr Caetano dos Santos oceniam wysoko, a osiggnigcia
dydaktyczno-organizacyjne jako zadowalajace. Spetnia on wymogi stawiane kandydatom na
stopien naukowy doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w
dyscyplinie nauki medyczne okreslone w art. 219 ust. 1 pkt 2. Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym 1 nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668), a w szczegolnosci:

- posiada osiggniecie naukowe spetniajace kryteria w/w Ustawy

- posiada duzy dorobek naukowy oraz dorobek naukowy zwigkszyl si¢ znaczaco od uzyskania
stopnia naukowego doktora

- posiada wszechstronne wyksztalcenie pozwalajace na projektowanie 1 prowadzenie
interdyscyplinarnych badan z zakresu epidemiologii w przysztosci

- uczestniczyl w pracach zespotow badawczych realizujacych projekty finansowane w drodze
konkursow krajowych i zagranicznych

- prowadzit badania naukowe 1 projekty rozwojowe we wspolpracy z krajowymi i
zagranicznymi uczelniami i instytucjami naukowymi

- byt wspotpromotorem 3 prac magisterskich

- byl recenzentem/ ekspertem w dwoch panelach oceniajacych wnioski grantowe powotanych
przez Komisj¢ Europejska

W zwiazku z powyzszym wnioskuje do Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii
im. Marii Sklodowskiej — Curie - Panstwowego Instytutu Badawczego o dopuszczenie Dr
Florentino Caetano dos Santos do dalszych etapéw postepowania habilitacyjnego.
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