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Recenzja
rozprawy doktorskiej lek. Mateusza Jobczyka pt. ,,Ocena wynikéw leczenia nienaciekajacego
raka pegcherza moczowego u pacjentdéw hospitalizowanych w latach 2005-2015 w Oddziale
Urologii SP ZOZ MSWiA w Lodzi”.

Nowotwory zlosliwe pecherza moczowego, sposréd ktorych w Polsce dominuje rak
przejsciowonablonkowy, ze wzgledu na czestosé wystepowania okreslona wskaznikami
zachorowalnosci i chorobowosci, stanowia istotny problem terapeutyczny. Rak pecherza
moczowego stanowi okoto 3% wszystkich nowotworéw ztosliwych bedac trzecim, po raku
pluca i gruczolu krokowego, nowotworem rozpoznawanym u mezczyzn. Zachorowalnosé na
ten nowotwor wzrosta niemal czterokrotnie w ciagu ostatnich 40 lat. Ze wzgledu na historie
naturalng tego schorzenia oraz metody leczenia powszechnie uznawany jest podzial na
postacie powierzchowne (nieinwazyjne, NMIBC) i nacickajace (inwazyjne, MIBC). Okolo
75% przypadkéw raka pecherza jest diagnozowana wczesniej (tj. w mniejszym stopniu
zaawansowania), jako nienaciekajagcy migsniowke rak pecherza moczowego (NMIBC),
ktérego leczenie opiera si¢ na wykonaniu zabiegu przezcewkowej resekcji z ewentualnym
dodatkiem leczenia dopecherzowego. Regularna kontrola, a przy tym estymacja ryzyka
wznowy lub progresji (NMIBC do MIBC) pozostaje kluczowym aspektem wydtuzajacym
przezycie pacjentéw z tym nowotworem.

Pomimo postgpu medycyny, nowotwory zlo§liwe wciaz stanowig istotny problem

zdrowotny i spoleczny, a rak pecherza moczowego pozostaje jednym z najczesciej



diagnozowanych nowotworéw. Pomimo postepu medycyny, nowotwory zlosliwe wciaz
stanowig istotny problem zdrowotny i spoleczny, a rak pecherza moczowego pozostaje
jednym z najczesciej diagnozowanych nowotworéw. W populacji ogélnej na calym $wiecie,
wsrod wszystkich nowotworéw zlosliwych, rak pecherza moczowego zajmuje jedenaste
miejsce, a wérod mezezyzn siddme miejsce pod wzgledem czestosci wystepowania.

Raki powierzchowne (nienaciekajace, NMIBC) pgcherza moczowego stanowia grupe
niejednolita. Dos¢ powszechnie przyjeta jest definicja WHO z 1973 roku, ktéra obejmuje
nowotwory nienaciekajgce blony miesniowej wlasciwej pecherza moczowego, a wiec stadia
Tis, Ta 1 T1. Znajduje si¢ w niej obok guzoéw nienaciekajacych rak T1, ktéry przekroczyt juz
blong podstawng i nacieka podnablonkowg tkanke lgczna. Guz ten ma zatem mozliwo$é
kontaktu z naczyniami krwiono$nymi i limfatycznymi w zrebie tacznotkankowym,
stanowigcym droge przerzutow do innych narzgdéw i weztdéw chlonnych. Liczne dane z
literatury wskazujg, ze u chorych w stadium Ta, Tis nie spotyka si¢ jednoczesnego zajecia
weziow chionnych, podczas gdy rakom T; w 5%-10% przypadkéw towarzyszy zajecie
regionalnych weztéw chtonnych. Biologiczne cechy guzéw Ty, ich sklonnosé do nawrotéw i
progresji jednoznacznie zbliza je do nowotworéw T, a ich fenotyp molekularny jest podobny
do fenotypoéw guzdw inwazyjnych.

We wstgpie Doktorant oméwit szczegélowo epidemiologie raka pecherza, jego
charakterystyke kliniczng, predykcje nawrotu i progresji nieinwazyjnego raka pecherza
(NMIBC) oraz diagnostyke i leczenie NMIBC. Rozdzialy te w sposob WYCZerpujacy
dostarczajg aktualng wiedze w temacie NIBC.

Gléwnym celem badania, ktére przeprowadzit Doktorant, byla ocena sytuacji
epidemiologicznej raka pgcherza moczowego w Polsce a takze, w oparciu o zebrany material
kliniczny, préba walidacji oraz oceny przydatnoéci najlepiej poznanych narzedzi
prognostycznych dla NMIBC (EORTC oraz CUETO). W dalszej kolejnosci, w oparciu o
zgromadzony material oraz dane kliniczne uzyskane w drodze wspétpracy mi¢dzynarodowej,
podjat si¢ proby stworzenia nowego (udoskonalonego) narzedzia predykcyjnego,
oceniajgcego ryzyko wznowy i progresji NMIBC z wykorzystaniem najnowszych metod
sztucznej inteligencji.

Zasadniczym elementem pracy jest cykl publikacji, zlozony z trzech artykutow
naukowych, z ktoérych dwa sg zamieszczone w czasopismach posiadajacych wspotezynnik

wplywu (Impact Factor, IF). Sg to nastepujgce artykuty naukowe:



1. Years of life lost due to bladder cancer among the inhabitant of
Poland in the years 2000 to 2014.
a. Autorzy: Mateusz Jobczyk, Malgorzata Pikala, Waldemar Rézafiski, Iwona
Maniecka-Bryta.
b. Miejsce publikacji: Cent European J Urol. 2017;70(4):338-343. doi:
10.5173/ceju.2017.1521. Epub 2017 Sep 22. [10].
C. |Bibliometria: Impact Factor = brak; Punkty MNiSW = 14,

2. Validation of EORTC, CUETO, and EAU risk stratification in
prediction of recurrence, progression, and death of patients with initially non—
muscle-invasive bladder cancer (NMIBC): A cohort analysis.

a. Autorzy: Mateusz Jobczyk, Konrad Stawiski, Wojciech Fendler,
Waldemar Rozanski.

b. Miejsce  publikacji: Cancer Med. 2020 Mar 26. doi:
10.1002/cam4.3007. [78]

c. Bibliometria: Impact Factor = 4,452; Punkty MNiSW = 70.

3. Deep Learning-based Recalibration of the CUETO and EORTC
Prediction Tools for Recurrence and Progression of Non-muscle-invasive Bladder
Cancer.

a. Autorzy: Mateusz Jobcezyk, Konrad Stawiski, Marcin Kaszkowiak,
Pawel Rajwa, Waldemar Rézanski, Francesco Soria, Shahrokh F. Shariat, Wojciech
Fendler.

b. Miejsce publikacji: Eur Urol Oncol 2021 Jun 3;52588-9311(21)00112-
7. doi: 10.1016/j.€u0.2021.05.006. [79].

c. Bibliometria: Impact Factor = 7,749; Punkty MNiSW = 20 pkt.

Ad. 1. Celem pierwszej publikacji byta ocena liczby utraconych lat zycia SEYLL
(Standard Years of Life Lost) przez mieszkaficéow Polski z powodu raka pecherza
moczowego, okreslenie trendéw $miertelnosci oraz obliczenie tempa zmian, ktére zaszly w
ciggu pierwszych 15 lat XXI wieku.

Material do badan stanowita baza danych obejmujacych 44 283 akta zgonu polskich
mieszkancow, ktorzy zmarli z powodu raka pecherza w latach 2000-2014. Liczbe utraconych

lat zycia obliczono za pomocg wskaznikéw SEYLL. Wskaznik zgonow wzrést z 10,79 na



100000 mezczyzn w 2000 r. do 14,30 w 2014 r. Wskaznik zgonéw spadt z 23,27 w 2000 r. do
22,48 w 2014 r. u me¢zezyzn, ale wzrdst z 3,54 w 2000 1. do 3,83 w2014 1.

Doktorant wykazat, ze kazdy mezczyzna, ktéry zmarl w roku 2000 w Polsce z powodu
raka pecherza, stracit $rednio 18,8 lat zycia, podczas gdy w roku 2014 wspétezynnik ten spadt
do 17 lat. Podobnie liczba utraconych lat zycia na jedng kobiete spadia w Polsce z 16,2 lat w
roku 2000 do 15,7 lat w roku 2014. W podobnej analizie pacjentéw, u ktérych r0Zpoznano
raka pecherza w Stanach Zjednoczonych Ameryki Pénocnej, stwierdzono, ze utrata mediany
oczekiwanej dhugosci Zycia w momencie rozpoznania wynosita od 3,9 do 12 lat dla mezezyzn
iod 6,5 do 13 lat dla kobiet. Doktorant udowodnit, iz pomimo przedhizenia zycia, polscy
pacjenci wcigz tracg zbyt wiele lat zycia z powodu raka pecherza moczowego, w poréwnaniu

z pacjentami ze Standéw Zjednoczonych.

Ad. 2. W drugiej publikacji cyklu do doktoratu zostala dokonana retrospektywna
analiza kohortowa 322 pacjentéw z nowo zdiagnozowanym nieinwazyjnym rakiem pecherza
moczowego, ktdra ocenila zgodno$¢ i dokladnos¢ prognozowania nawrotu i progresji za
pomocg narzedzi zalecanych przez EAU (European Association of Urology), EORTC
(European Organisation for Research and Treatment of Cancer) oraz CUETO (Club
Urologico Espanol de Tratamiento Oncologico). Do analizy wigczono kohorte pacjentow,
ktérg stanowili chorzy hospitalizowani w Oddziale Urologii Samodzielnego Publicznego
Zaktadu Opieki Zdrowotnej Ministerstwa Spraw Wewngtrznych i Administracji w Lodzi.
Obserwacje prowadzono do sierpnia 2017 celem dokladnej ewaluacji danych oraz zbierania
informacji pod wzgledem nawrotu choroby, progresji lub $mierci chorych.

Doktorant udowodnit, ze narzgdzia EORTC i CUETO wykazaly si¢ podobnymi
wiasciwosciami  prognostycznymi u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka wg EAU,
leczonych z wykorzystaniem BCG. Doktorant wyciagnat wniosek, ze pomimo umiarkowane;j
zdolnosci prognostycznej walidowanych narzedzi, EORTC wykazywato najlepsze zdolnosci
predykcyjne dla NMIBC leczonego operacyjnie z lub bez zastosowania wlewek BCG i bez

natychmiastowej chemioterapii pooperacyjne;j.

Ad. 3. W trzeciej publikacji po weryfikacji, ze narzedzia EORTC i CUETO
charakteryzuja si¢ umiarkowanymi zdolnosciami predykcyjnymi wznowy i progresji NMIBC
Doktorant podjgt probg stworzenia lepszego narzedzia wykorzystujacego te same czynniki

predykcyjne, ale uwzgledniajace skomplikowane relacie miedzy nimi. Dokonano tego



poprzez wykorzystanie glebokich sztucznych sieci neuronowych do stworzenia finalnego
modelu prognostycznego.

Celem tej publikacji byto stworzenie i walidacja nowego narzedzia do przewidywania
nawrotéw 1 progresji raka pecherza moczowego, we wczesnym stadium zaawansowania
dostgpnego w codziennej praktyce urologicznej. Grupy ryzyka EORTC, EAU i CUETO,
mimo ze nadal pozostajg uniwersalnymi narzedziami decyzyjnymi w codziennej praktyce
klinicznej, charakteryzowaly si¢ umiarkowang skutecznoscia w przewidywaniu przezycia
wolnego od nawrotu i przezycia wolnego od progtesji w NMIBC. Prezentowane modele byty
trenowane przy uzyciu glebokich sieci neuronowych integrowanych z modelem Coxa, z
autorskim przeszukiwaniem siatki hiperparametréw. W poréwnaniu do innych publikacji
stworzony model predykcyjny w dokladniejszym stopniu przewidywat ryzyko wznowy i
progresji raka pecherza moczowego oraz przewyzszal standardowe narzedzia do stratyfikacji
ryzyka, jednoczesnie nie wykazujac cech przeuczenia. Poprzez umieszczenie wlasnego
modelu predykcyjnego w aplikacji internetowej Doktorant udostepnit klinicystom narzedzie,
ktore moze oszacowaé RFS i PFS na podstawie poszczeg6lnych czynnikéw predykcyjnych.
Dodatkowo, uwzglednienie w modelach otrzymywania leczenia dopecherzowego oznacza, ze
mogg one pomoc w ocenie korzysci lub szkéd zwigzanych z tymi terapiami dla pacjentéw z
dang charakterystyka kliniczng. Stworzone przez Doktoranta narzedzie przewyzsza zdolnosé
predykeyjng obecnie zalecanych skal - EORTC i CUETO i jest latwe do zastosowania w
codziennej praktyce klinicznej. Narzedzie jest dostepne w postaci aplikacji internetowej

bezptatnie na stronie https://biostat.umed.pl/deepNMIBC/. Warto zaznaczy¢, ze gléwng zaletg

modelu Doktoranta jest mozliwo$é rozpoznawania skomplikowanych wzorcéw za pomoca

podejscia do modelowania danych z wykorzystaniem glebokiego uczenia

Doktorant sformutowat trzy obszerne wnioski, ktore wynikaja z publikacji wlaczonych
do cyklu prac. Wnioski te sa poprawne.

Doktorant do cyklu dotaczyt odpowiednie pismiennictwo, ktére liczy 80 pozycji.
Pismiennictwo to jest sumg pozycji z artykutléw wigczonych do cyklu doktorskiego.

Prezentowane pozycje cyklu doktorskiego sa wkomponowane w jednolite
wydawnictwo ksigzkowe. Material przestany mi do recenzji zostal przedstawiony w
nastepujacych rozdziatach:

e WSTEP
o Epidemiologia raka pecherza

o Charakterystyka kliniczna



o Predykcja nawrotu i progresji NMIBC
o Diagnostyka i leczenie NMIBC
e CELPRACY
e PRACE WLACZONE DO CYKLU
o Years of life lost due to bladder cancer among the inhabitant of Poland in the
years 2000 to 2014
o Validation of EORTC, CUETO, and EAU risk stratification in prediction of
recurrence, progression, and death of patients with initially non—muscle-
invasive bladder cancer (NMIBC): A cohort analysis
o Deep Learning-based Recalibration of the CUETO and EORTC Prediction
Tools for Recurrence and Progression of Non-muscle-invasive Bladder Cancer
e WNIOSKI
e SPIS TABEL
e PISMIENNICTWO
e STRESZCZENIE (PO POLSKU)
e SUMMARY (IN ENGLISH)
e WYKAZ SKROTOW
o ZALACZNIKI
Ponadto Doktorant zamiescit w wydawnictwie ksiazkowym:
e Zgode komisji bioetycznej
¢ Oswiadczenia autoréw

e Whniosek o dostep do bazy PESEL.

Na zakoficzenie chciatbym szczegélnie podkresli¢, ze przedstawiona mi do recenzji
rozprawa doktorska lek. Mateusza Jobczyka pt. ,,Ocena wynikéw leczenia nienaciekajacego
raka pecherza moczowego u pacjentéw hospitalizowanych w latach 2005-2015 w Oddziale
Urologii SP ZOZ MSWiA w Lodzi” podejmuje niezwykle istotny problem kliniczny. Sklada
si¢ na nig cykl tematyczny ztozony z trzech publikacji, w tym dwéch zamieszczonych w
czasopismach z IF; publikacje te sa rzetelnie opracowane, cechuja sie konsekwencjg
zalozonego toku rozumowania, a wnioski majg oparcie we wczesniej uzyskanych wynikach.
Przedtozone publikacje stanowig samodzielne rozwigzanie problemu naukowego. Swiadczy
to, ze Doktorant bardzo dobrze opanowat warsztat, niezbedny w opracowywaniu zagadnien

naukowych, a takze wykazat ogdlng wiedze teoretyczng w odnosénej dziedzinie.



Przedstawione powyzej uzasadnienie pozwala wiec, zgodnie z mojg wiedza i sumieniem,
przedstawi¢ Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi,
wniosek o dopuszczenie lekarza Mateusza Jobczyka do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.

Jednoczesnie, majac na uwadze wage poruszanych probleméw oraz ich znaczenie

kliniczne wnosze o jej wyroznienie.
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