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Zaleznos¢ statusu niestabilnosci mikrosatelitarnej od ekspresji receptora typu II dla hormonu
anty-Miillerowskiego w raku endometrium.

Rozprawa na stopien doktora nauk medycznych
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W przedstawionej do recenzji rozprawie doktorskiej przedmiotem badan byta ocena zwigzku
mig¢dzy niestabilnoscia mikrosatelitarna a ekspresja receptora AMHR-II w raku endometrium. Podjeta
przez Doktorantk¢ tematyka jest aktualna, a ocena wiasciwosci nowo zidentyfikowanych grup
molekularnych raka endometrium wedtug najnowszej klasyfikacji WHO bardzo praktyczna.

Rak trzonu macicy jest najczestszym nowotworem ztosliwym zenskiego uktadu rozrodczego.
Najnowsze klasyfikacje wyodrebnily cztery rdéznigce si¢ prognostycznie grupy molekularne raka
endometrium. Grupa 1 z mutacjami w genie POLE charakteryzujaca si¢ dobrym rokowaniem, grupa 2 z
deficytem systemu naprawy blednie sparowanych zasad (MMRd) z rokowaniem posrednim, grupa 3
wykazujaca alteracje molekularne z mata iloscia kopii rowniez zwiazana z posrednim rokowaniem oraz
grupa 4 guzow z mutacja w genie 7P353 charakteryzujaca si¢ ztym rokowaniem. Nowo zidentyfikowane
grupy raka zapoczatkowaly liczne badania dotyczace patogenezy, rokowania a takze nowych
mozliwosci terapeutycznych. W obrebie tego zagadnienia Autorka podjetfa temat potencjalnego wpltywu
na nowotworze w obrebie grupy 2, hormonu anty-Miillerowskiego (AMH) oraz jego receptora typu Il
(AMHR-II). Podjete przez Autorke badania sa bardzo aktualne i znaczace dla poszerzenia wiedzy w
zakresie onkologii oraz wykorzystania opisanych wynikéw jako potencjalnego celu terapeutycznego lub
markera diagnostycznego.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska ma uktad typowy dla rozpraw naukowych,
obejmuje 79 ponumerowanych stron w formie druku komputerowego, zawiera 15 rycin oraz 15 tabel,
ktore bardzo utatwiaja zrozumienie omawianych zagadnien. Zasadnicze czesci pracy uzupetniajg wykaz

skrotdw oraz spis rycin i tabel.
W obszernym i ciekawie napisanym Wstepie rozprawy, Doktorantka omawia budowe macicy,

fizjologi¢ endometrium, epidemiologie, etiologi¢ oraz podzialy raka trzonu macicy, a takze znaczenie i

role hormonu anty-Mullerowskiego i jego receptora oraz dokladny proces wykrywania i naprawy
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btednie sparowanych zasad w tym powstawania niestabilnosci mikrosatelitarnych. Nalezy podkreslié,
ze informacje zawarte we wstepie w sposob wyczerpujacy wprowadzaja czytajacego w zagadnienie.

Zalozenia i cel pracy zostaly sformutowane zwigzle i catosciowo ujmuja problem, ktéremu
poswigcona jest rozprawa. Za gldwne cele pracy Autorka wskazata ocene wzajemnej korelacji pomiedzy
poziomem ekspresji AMH i AMHRII a statusem deficytu naprawy btednie sparowanych zasad (MMRd)
w raku, a takze oceng wpltywu wybranych parametrow takich jak typ raka, stopien zaawansowania czy
wiek pacjentki na opisang wyzej korelacje. Postawione przez Autorke cele badan nalezy uzna¢ zaréwno
za w pelni uzasadnione, jak i posiadajace aspekt praktyczny.

Badanie przeprowadzono w oparciu o archiwalny material Zakladu Patomorfologii
Wojewodzkiego Szpitala Specjalistycznego w Olsztynie stanowigcy bloki parafinowe zawierajace
wycinki tkankowe raka endometrium, pochodzace od 218 pacjentek. Dane demograficzne i kliniczne
pacjentek zostaly zebrane z dokumentacji medycznej. W grupie badanej uzyskano informacje dotyczace
typu histologicznego oraz stopnia zaawansowania nowotworu, a takze danych takich jak liczba porodéw,
poronien, BMI oraz innych dostgpnych danych klinicznych. Na przygotowanym materiale tkankowym
wykonano barwienia immunohistochemiczne na AMH, AMHR-II, PMS2, MLH1, MSH2, MSHS6,
PMS2 oraz testy diagnostyczne metoda RT-PCR (Idylla MSI Test) w celu oceny statusu MMRd.
Zastosowany warsztat laboratoryjny jest nowoczesny, a metody badawcze zostaty dobrane prawidtowo.
Jedyna uwaga jest brak opisu metodyki barwienia AMH w rozdziale ,Barwienia

immunohistochemiczne™. Pozostale opisy barwien sa precyzyjnie opracowane.

Wyniki swoich badan Autorka zilustrowata licznymi rycinami oraz tabelami. Uzyskane wnioski
majg oparcie w zaprezentowanych wynikach badan. Za szczegélnie interesujacy uwazam watek badan
porownujacy oceng statusu MMRd metoda immunohistochemiczna, a RT-PCR. Uzyskane wyniki
sugeruja, ze badania immunohistochemiczne w kontekscie MMRd w przypadku raka endometrium sg
duzo bardziej czute. Wynik ten w aspekcie praktycznym ma bardzo istotne znaczenie. Podczas analizy
wynikéw poziomow ekspresji AMH i AMHR-II, wydaje si¢, ze wartosciowym badaniem byloby
pordwnanie wartosci ekspresji tych bialek w raku z prawidtowym endometrium jako grupa kontrolna.
Przeprowadzenie takiej analizy obok typoéw histologicznych raka pozwolitoby oceni¢ czy poziom AMH
Jestrzeczywiscie inny niz w prawidlowym endometrium oraz czy ma wptyw na nowotworzenie. Ponadto
w przedstawionych wynikach lub opisu grupy badanej brakuje statystyki opisowej dotyczacej wieku

pacjentek, ktora zostata uwzgledniona w analizie statystycznej.

Opracowana Dyskusja jest zwigzla oraz bardzo merytoryczna. Autorka konfrontuje wyniki
badan wlasnych z wynikami innych autorow. Na zakonczenie pracy Doktorantka formutuje 5 wnioskow
wynikajacych z analizy uzyskanych danych. Uzyskane wnioski z przeprowadzonego badania w
precyzyjny sposob odpowiadajg postawionym celom pracy. Rozprawe uzupeinia Pi$miennictwo
obejmujace 202 starannie dobranych pozycji uwzgledniajace polskie i zagraniczne doniesienia.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska zostata precyzyjnie zaplanowana i wykonana przy

-

uzyciu odpowiednich narzedzi badawczych.
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Podsumowujac, stwierdzam, ze rozprawa doktorska pt.: ,.Zalezno$¢ statusu niestabilnosci
mikrosatelitarnej od ekspresji receptora typu II dla hormonu anty-Miillerowskiego w raku
endometrium.” jest pelnowartosciowa praca, ma oryginalny charakter i $wiadczy o umiejetnosci
prowadzenia badan naukowych. W mojej ocenie, recenzowana rozprawa spetnia wszystkie wymogi
stawiane pracom na stopie doktora i wnioskuj¢ do Wysokiej Rady Uniwersytetu Warminsko-
Mazurskiego w Olsztynie o przeprowadzenie dalszych etapoéw postepowania w sprawie nadania lek.

Marcie Szadurskiej-Noga stopnia doktora nauk medycznych.

Dr hab. n med. Lukasz Szylberg, prof. UMK
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