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Przedstawiona do recenzji dysertacja lek. med. Eweliny Eaty-Wozniak stanowi prace
monograficzng zatytulowana "Warto$é oznaczania YKL-40 i CA 153 w surowicy dla
wykrywania wezesnych niepowodzen leczenia raka piersi”.

Recenzowana dysertacja ma typowy uklad dla prac doktorskich przedstawianych w

formie monografii i obejmuje: wstep odpowiednio okreslajacy przestanki podjetego tematu,
precyzyjne sformutowane cele, opis materiatéw i metod, wyczerpujacy opis uzyskanych
wynikéw zilustrowanych rycinami i tabelami, dyskusje odnoszaca sie do wynikéw badan o
pokrewnej tematyce i interpretacj¢ — niekiedy hipotetyczna, wynikéw wlasnych, podsumowanie
oraz wnioski.
Dysertacja liczy facznie z pismiennictwem 103 strony, z tego 13 stron stanowi wstep obejmujacy
aktualny stan wiedzy i przeglad pi$miennictwa dotyczacy podjetego w rozprawie przedmiotu
badan, dwustronicowe sformutowanie celéw, hipotez oraz pytan badawczych. Materiat i metody,
w tym opis grup badanych liczy 7 stron, uzyskane wyniki — 32 strony, dyskusja — 17 stron,
podsumowanie — 1 strona, wnioski umieszczono na 2 stronach. Piémiennictwo jest bardzo
obszerne, dobrze dobrane, aktualne; liczy 150 pozycji. Ponadto Doktorantka zamiescita wykaz
uzytych skr6tow, spis tabel i rycin. Rozprawa zawiera streszczenie w jezyku polskim i
angielskim. Zostala zachowana poprawna proporcja migdzy poszczegdlnymi czeéciami
rozprawy doktorskiej. Praca jest napisana w sposéb jasny, zrozumiatym jezykiem, ilustrowana
wieloma dobrze opisanymi tabelami i wykresami, starannie opracowana pod wzgledem
edytorskim.

Recenzowana monografia dotyczy oceny wartosci klinicznej wybranych czynnikéw
molekularnych YKL-40 oraz CA 15.3 jako potencjalnych czynnikéw prognostycznych w raku
piersi. Udziat wybranych czynnikéw molekularnych analizowany byt réwniez w kontekscie
potencjalnych interakcji z uznanymi czynnikami rokowniczymi takimi jak: rozpoznanie
histopatologiczne, stan weztéw chtonnych, rozmiar guza, ekspresja receptoréw estrogenowych i
progesteronowych.

Analiza etiopatogenezy raka piersi oraz dostgpne doniesienia literaturowe wskazaty Doktorantce
potrzebg oceny uzytecznosci klinicznej markeréw YKL-40 oraz CA15.3 w kontekscie ewaluacji
wartos$¢ oznaczania tych markerow w surowicy dla wykrywania wczesnych niepowodzen

leczenia raka piersi. Doktorantka dostepne wyniki badan przedstawione przez inne grupy
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badawcze skonfrontowala z wynikami wilasnymi przeprowadzonymi w grupie polskich
pacjentek z rakiem piersi.

Wybér glikoproteiny YKL-40 przez lek. med. Eweline Late-Wozniak poprzedzony zostat
skrupulatng analizg dostgpnej wiedzy dotyczacej tej molekuty, ktérej doktadna rola w procesie
nowotworzenia, pomimo intensywnych badan, wciaz jednak pozostaje nie do kofica poznana.
Dostepne dane literaturowe wskazuja, iz podwyzszone stezenie tego biatka w surowicy krwi
pacjentdw onkologicznych skorelowane jest ze zmniejszong przezywalnoscia i duzym
prawdopodobienistwem wystapienia przerzutow. Mimo, iz czynnik ten nie jest obserwowany u
wszystkich pacjentow to postuluje si¢ ze YKL-40 moze jednak penié funkcje niezaleznego
czynnika prognostycznego.

Ponadto, molekuta ta wydaje si¢ by¢ potencjalnym celem w strategii poszukiwania
nowych terapii poprzez zaangazowanie w procesach kluczowych w karcynogenezie jak
angiogeneza, migracja komorek oraz przerzutowanie. Dotychczasowe, nieliczne prace badawcze
nie daja na razie jednoznacznych rezultatow.

Wedlug Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (American Society of Clinical
Oncology, ASCO) obecne dane literaturowe sg niewystarczajgce, aby zakwalifikowaé CA 15.3
i CA 27.29 jako odpowiednie markery biochemiczne stosowane w screeningu, diagnostyce i
ocenie nawrotéw raka piersi. Z kolei Europejskie Towarzystwo Onkologii (European Society for
Medical Oncology, ESMO) aprobuje oznaczanie CA 15.3 w trakcie monitorowania terapii i to
wylacznie w wyselekcjonowanych przypadkach.

Dlatego tez uwazam, iz podjeta przez Doktorantke ocena uzytecznosci klinicznej pomiaru
stezenia czgsteczek YKL-40 oraz CA15.3 w kontekscie wykrywania wczesnych niepowodzen
leczenia raka piersi bedzie istotnym wkladem w usystematyzowanie wiedzy w zakresie
uzytecznych markeréw molekularnych o potencjale diagnostycznym i/lub prognostycznym.

We wstepnej czgsci pracy Doktorantka przedstawita obszerne opracowanie wspétczesnej
literatury z uwzglednieniem danych epidemiologicznych, koncepcji etiologicznych, systeméw
klasyfikacyjnych, opcji terapeutycznych czy tez mozliwoéci oceny ryzyka nawrotu raka piersi.
Przeprowadzona przez Doktorantke¢ konstruktywna analiza aktualnych zaleceni i rekomendacji
migdzynarodowych towarzystw naukowych: Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej (American Society of Clinical Oncology, ASCO), Europejskiego Towarzystwa
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Onkologii (European Society for Medical Oncology, ESMO), Europejskiej Grupy ds. Markeréw
Nowotworowych (European Group on Tumor Markers, EGTM), Amerykanskiego
Stowarzyszenia Biochemikéw Klinicznych (National Academy of Clinical Biochemistry,
NACB), Irlandzkiego Stowarzyszenia Biochemikéw Klinicznych (Association of Clinical
Biochemists in Ireland, ACBI), francuskiej grupy SOR  (,Standards, Options and
Recommendations™) w kwestii markeréw molekularnych w raku piersi wykazata jako
dopuszczalnego badania pomocniczego w monitorowaniu choroby oznaczanie markera CA 15.3.
W dysertacji doktorantka przedyskutowata tematyke zwigzang z obserwowang duza
heterogenno$ciag molekularng i kliniczng raka piersi. Dyplomantka bardzo syntetycznie
scharakteryzowata budowe glikoprotein CA 15.3 i YKL-40 bedacych przedmiotem badan jak i
potencjat prognostyczny obu analizowanych marker6w.

We wstepie Dyplomantka uzasadnita zasadno$é¢ podjetych badan majacych na celu probe
zaproponowania niezaleznego markera lub zestawu/ukladu markeréw o implikacji
diagnostyczno/prognostycznej w raku piersi, szczegllnie w wykrywaniu wczesnych
niepowodzen leczenia raka piersi. Wskazanie takiego uktadu markeréw mogloby zostaé
wykorzystanie w monitorowaniu procesu terapeutycznego tej choroby.

Cele pracy doktorskiej zostaty sprecyzowane przez Doktorantke jasno i odpowiadajg
kolejnym etapom prowadzonych badan. Ponadto wydzielenie celéw szczegétowych $wiadezy o
dobrej i przemyslanej organizacji oraz doglebnym zrozumieniu podjetych badan. Metodyka
pracy przedstawiona jest przejrzyscie.

Realizujgc zalozone cele Doktorantka przeprowadzita badania w grupie 89 pacjentek z rakiem
piersi oraz w grupie 33 kobiet zdrowych stanowiacych grupe kontrolng. Stabg strong
przedstawionej do oceny monografii jest niezbyt liczna grupa kontrolna oraz fakt, iz mediana
wieku w grupie kontrolnej jest o 10 lat nizsza niz wéréd pacjentek z rakiem piersi.

Analiza statystyczna otrzymanych wynikéw przeprowadzona zostata prawidlowo dobranymi
narze¢dziami statystycznymi.

Na uwagg zastuguje bardzo bogata i skrupulatna prezentacja wynikéw na licznych
wykresach oraz w szeregu opracowan tabelarycznych, ktéra w istotny sposéb ulatwia analize

przedstawionych danych.
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Realizujgc cele szczegotowe, bezposrednio zwigzane z ocena wartosci klinicznej wybranych
markeréw, Doktorantka szczeg6towo przeanalizowala zaangazowanie wybranych czynnikéw
molekularnych zar6wno w etiopatogeneze jak i przebieg kliniczny choroby.
Przeprowadzone badanie wlasne lek. med. Eweliny Wozniak-Eaty nie wykazalo uzytecznosci
klinicznej jednoczasowego badania stezenia YKL-40 i CA 153 w surowicy kobiet z
rozpoznaniem raka piersi. Zaobserwowane wyzsze stezenia CA 15.3 oraz YKL-40 u kobiet z
WYZSZym zaawansowaniem nowotworu nie miato to wptywu na dalsze ich rokowanie. Nalezy
jednak mie¢ na uwadze niezbyt liczng grupe poddang badaniu. Dla uzyskania bardziej
wiarygodnych statystycznie wynikéw nalezatoby znaczaco zwiekszyé licznosci obu grup,
szczegllnie grupy kontrolnej. Doktorantka dostrzega ograniczenia dysertacji w tym wzgledzie i
w podsumowaniu podkresla, ze w celu doktadniejszego poznania wartosci obu badanych
markeréw nalezy wykona¢ prospektywne badania zgodnie z wytycznymi REMARK w
reprezentatywnej grupie dla Polski.
Pomimo tych uchybien wyniki uzyskane przez Doktorantke nie odbiegaja od dostepnych
doniesien literaturowych dotyczacych markeréw nowotworowych, zar6wno w odniesieniu do
ich wartosci rokowniczej, jak i korelacji z innymi czynnikami kliniczno-patologicznymi.
Interesujgcym aspektem, sa obserwacje Doktorantki, choé nie osiagaj gce istotnosci statystycznej,
dotyczace korelacji pomiedzy stezeniem CA 15.3 i stanem wezlow chlonnych oraz stezenia
YKL-40 z ekspresjg receptora estrogenowego i wielkoscig guza mierzong w mm.

Podsumowanie wynikéw Autorka zwiezle i logicznie sformutowala w 5 wnioskach
zaprezentowanych w Rozdziale 6. Otrzymane przez Doktorantke wyniki zostaly wnikliwie i
krytycznie przedyskutowane i z pewnoscig stanowia baz¢ do dalszych badan na wiekszych
grupach pacjentéw i przede wszystkim kontrolnej, ktére z kolei moga by¢ tematem publikacji
naukowej w uznanym czasopi$mie naukowym. Autorka z tatwoscig polemizuje z wynikami
otrzymanymi przez inne grupy badawcze, wyciaga odpowiednie i krytyczne wnioski odnognie
wlasnych wynikow.

Podsumowujac uwazam przedstawiona mi prace za wartosciowa. Ponadto otrzymane
przez Doktorantk¢ wyniki oraz dostgpne dane literaturowe wskazuja jednoznacznie na dalszg
potrzebe badan majacych na celu okreslenie wartosci klinicznej oznaczania YKL-40 i CA 15.3

w surowicy dla wykrywania wezesnych niepowodzen leczenia raka piersi.
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Rozprawa doktorska lek. med. Eweliny Laty-Wozniak spelnia wszystkie warunki
stawiane pracom doktorskim okreslone w art.13 ust. 1 z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. Nr 65, poz. 595,
z poézn. Zm.) w zwigzku z czym wnioskuje o dopuszczenie Kandydatki do dalszych etapéw

przewodu doktorskiego.

drh ()fmed Edyta Pawlak



