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Recenzja
rozprawy doktorskiej
lek. Eweliny Laty-Wozniak
pt.: ,,Warto$¢ oznaczania YKL-40 i CA 15.3 w surowicy dla wykrywania wezesnych

niepowodzen leczenia raka piersi”

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska dotyczy niezwykle istotnego
zagadnienia, jakim jest wykrywanie wczesnej wznowy w leczeniu raka piersi. co w chwili
obecnej sprowadza si¢ do badania fizykalnego oraz dostepnych badan obrazowych, ktore sa
poznymi markerami wznowy.

7achorowalnoéé i umieralno$¢ z powodu tego nowotworu charakteryzuje si¢ najwyzsza
dynamika. wsrod schorzen nowotworowych. W edlug danych epidemiologicznych Krajowego
Rejestru Nowotworow w Polsce z 2016 roku zarejestrowano 18.615 zachorowan. natomiast
szacuje sig, ze 2021 roku na raka piersi zachoruje ponad 21.000 kobiet. Obserwowany wzrost
zachorowan jest zwiazany ze skutecznym wprowadzaniem mammograficznych badan
przesiewowych. jak rowniez zmieniajacymi si¢ zachowaniami reprodukeyjnymi, dieta i zmiang
struktury wiekowej populacji. W odniesieniu do wskaznikow przezy¢ jednorocznych oraz
piecioletnich obserwujemy poprawe wymienionych parametrow w Polsce. Jednak w analizie
EUROCARE 5 réznica piecioletnich przezy¢ miedzy Europa W schodnia, a Europa Zachodnia
wynosita o okolo 11%.

Powyzsze dane statystyczne wskazuja, ze zainteresowanie diagnostyka i terapig z
powodu raka piersi bedzie wzrastalo, z ujeciem aspektow medycznych. spolecznych.
ekonomicznych i psychologicznych. Z wyze] wymienionych przyczyn ocena wezesnych

markerow leczonych chorych nalezy do jednych z najwazniejszych zagadnien w onkologii.
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Stosowanie terapii uzupelniajacej przyczynilo si¢ do zmniejszenia $miertelnosci
chorych na raka piersi. jednak wiele z tych chorych nie odnosi istotnej korzysci z leczenia
uzupelniajacego i jednoczesnie naraza si¢ na znaczng toksycznos¢. Znana juz dos¢ duza ilosgé
czynnikoéw prognostycznych i predykeyjnych, nie znajduje zastosowania w codziennej
praktyce klinicznej. "Ponadto dynamiczny rozwoj technik molekularnych umozliwia ocenie
guza pod katem wielu parametrow. w tym genéw, mRNA. ekspresji bialek, a dodatkowo
spersonalizowana analiza profilu genowego pozwala na indywidualng oceng kazdej chorej
z rakiem piersi.

Wedlug wytycznych American Society of Clinical Oncology z 2016 roku zalecane jest
wykonywanie testow genetycznych. ale jedynie w waskiej grupie kobiet z dodatnimi
receptorami estrogenowymi. HER 2 ujemnym oraz bez zajecia weztow chlonnych przy
wyborze terapii uzupetniajacej. W przypadku chorych nie nalezacych do tej grupy uzycie
testow genetycznych nie jest wskazane. Jednak gwaltowny wzrost stosowania testow
genetycznych przyczynia si¢ do otrzymywania coraz wiekszej liczby danych na temat ryzyka
nawrotu choroby. jednak w celu ich wdrozenia do praktyki klinicznej potrzeba wielu
prospektywnych badan klinicznych.

W ostatnich latach mamy do czynienia ze wzrostem liczby danych na temat markerow
nowotworowych w raku piersi. Pomimo wzrastajacej liczby testow oceniajacych profil
proteomiczny, pomiar liczby krazacych komorek nowotworowych, c¢zy oznaczanie
mikroprzerzutow ze szpiku kostnym. to wada tych badan jest wysoki koszt i czasochlonnosc.
W zwiazku z tym podejmowane sa proby kojarzenia kilku markeréw, w celu poprawy
parametréw czulosci i swoistosci. Jedna z wersji kojarzenia markerow. ktéra do tej pory nie
opisywano jest jednoczesna ocena biatka CA 15.3 oraz niedawno odkrytego biatka YKL-40.
zostalo przeprowadzone w rozprawie doktorskiej.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska posiada tradycyjny. prawidlowy uklad
zawierajacy na 103 stronach 5 rozdzialow. zakonczona 5 wnioskami i streszczeniem w jezyku
polskim i angielskim. Pismiennictwo obejmuje 150 pozycji. Praca zawiera 20 tabel i 23 ryciny.

Wstep zawarty jest na 19 stronach, napisany jest przejrzyscie, stanowi syntezg pogladow
dotyczacych  epidemiologii,  etiopatogenezy, czynnikow  ryzyka,  charakterystyki
histopatologicznej oraz aktualnych metod oceny ryzyka nawrotu u chorych na raka piersi. Ta
cze$é pracy $wiadezy o wielkie] umiejetnosci Doktorantki korzystania z piSmiennictwa

i wielowatkowego zrozumienia badanego zagadnienia.
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Cele i zalozenia pracy zostaly sprecyzowane jednoznacznie. rzeczowo. Doktorantka na
podstawie analizy grupy 89 pacjentek z rozpoznanym rakiem piersi postawila sobie nastgpujace
cele: ocene stezen markeréw: CA 15.3 1 YKL-40 w surowicy w surowicy chorych na raka piersi
przed rozpoczgciem leczenia, okreslenie korelacji pomi¢dzy stezeniami CA 15.3 i YKL-40.
ocene zaleznosci pomiedzy stezeniami CA 15.3 1 YKL-40, a najwazniejszymi czynnikami
prognostycznymi. analize wartosci rokowniczej oznaczania stezen CA 153 i YKL-40 w
surowicy oraz wyodrebnienie niezaleznych czynnikow rokowniczych w badanej grupie
chorych.

Rozdzial dotyczacy materialu i metod uzytych w badaniu obejmuje 9 stron i opisuje
szczegdlowo grupe wstepnie zakwalifikowanych 167 chorych z powodu podejrzenia lub
rozpoznania nowotworu zlosliwego piersi. Zgodnie z zalozeniami pracy po wykluczeniu
chorych po leczeniu neoadjuwantowym, z obecnoscia innego nowotworu zlosliwego oraz
chorych z leczeniem uzupelniajacym. ostatecznie do analizy wlaczono 89 chorych. Wszystkie
chore zakwalifikowane do leczenia zostaly podane zabiegowi radykalnemu w postaci leczenia
oszezedzajacego lub radykalnej amputacji piersi. W kolejnych rozdziatach dokonano kliniczno-
patologicznej charakterystyki chorych. Grupe kontrolna stanowily 33 zdrowe kobiety. u
ktorych wykonano profilaktyczne badania laboratoryjne. W grupie chorych z rakiem piersi oraz
grupie kontrolnej w zebranych surowicach oznaczono stezenie CA 15.3 i YKL-40 wedlug
dokladnie opisanych procedur w rozprawie doktorskiej.

W rozdziale wyniki Doktorantka przedstawila wyniki badan. postugujac si¢ czytelnymi
tabelami i rycinami bardzo dobrze ilustrujacymi uzyskane dane. Jest to dowdd rzetelnej analizy
najwazniejszych parametrow analizowanych w rozprawie.

Dyskusja obejmuje 17 stron maszynopisu. z bardzo dobrze wyselekcjonowanym
pismiennictwem i merytoryczng analiza wynikow wlasnych z literaturowymi.
W oparciu o przeprowadzone badania oraz analize biostatystyczna, Autorka dysertacji

sformulowala 5 wnioskow, stanowiace wyczerpujace odpowiedzi na ustalone cele pracy.

Przedstawione wnioski to:
. Zaobserwowano réznice pomiedzy stezeniem CA 153 w surowicy krwi w grupie
badanej i kontrolnej (p=0.0347). bez takiej roznicy znamiennie statystycznej w

odniesieniu do analizy st¢zeniaYKL-40.
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2. Stezenie YKL-40 w surowicy krwi w obu grupach korelowato z wiekiem chorych ze
znamiennoscig statystycznie.

3. Nie wykazano wzajemnej korelacji pomi¢dzy stezeniami CA 15.3 i YKL-40 w grupie
badanej i kontrolnej.

4. W analizie jednoczynnikowej zaobserwowano wyzsze stezenia CA 15.3 u kobiet w
okresie pomenopauzalnym (p=0.0995). Z kolei w analizie wieloczynnikowej
zaobserwowano korelacje pomiedzy stezeniem CA 15.3 i stanem wezlow chlonnych
(p=0.0234). Ponadto w przypadku YKL-40 zaobserwowano wyzsze stezenia w
surowicy u kobiet w wieku pomenopauzalnym oraz pozytywng korelacje z ekspresja
receptora estrogenowego (p=0. 0554).

W analizie jednoczynnikowej. na przezycie najwigkszy wplyw mial stan weztow

N

chlonnych, ze znamiennoscia statystyczna (p=0.00001), podobnie jak w analizie
wieloczynnikowej stan weziow chlonnych byl jedynym niezaleznym czynnikiem

wplywajacych na przezycie chorych (p=0,000003).

Podsumowujac stwierdzam, ze lekarz Ewelina Lata-Wozniak dala jednoznacznie
odpowiedzi na pytania zawarte w celach. Dobrze postugiwala si¢ wilasciwie dobranymi
metodami statystycznymi. Praca jest napisana jasnym i poprawnym jezykiem.

Z pelnym przekonaniem stwierdzam, ze ,,Rozprawa doktorska spelnia warunki
okreélone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pozn,
zm.)”

Z duzym uznaniem dla umiejetnosci i wiedzy Autorki pozwalam sobie zatem wnosi¢ do
Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o
dopuszczenie lekarz Eweliny Laty-Wozniak do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Skiadam jednoczesnie wniosek o wyrdznienie rozprawy doktorskiej lek. Eweliny Laty-
Wozniak. zatytulowanej: Wartos¢ oznaczania YKL-40 i CA 15.3 w surowicy dla wykrywania
wezesnyeh niepowodzen leczenia raka piersi z uwagi na charakter nowatorski badania. duzy
wklad pracy w zbieraniu danych, bardzo dobre opracowanie graficzne oraz wysoka przydatnosc¢
kliniczna i istotne wnioski dotyczace oceny wysokosci ryzyka nawrotu raka piersi.
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