Szczecin, 22.08.2023

Dr hab. n. med. Katarzyna Karpinska-tukaszewicz
Pomorski Uniwersytet Medyczny

Wydziat Medycyny i Stomatologii

Katedra i Zaktad Patomorfologii PUM

71-252 Szczecin, ul. Unii Lubelskiej 1

Recenzja rozprawy doktorskiej pt. ,Zalezno$é wystepowania i statusu
niestabilnosci mikrosatelitarnej od stopnia ekspresji receptora AMH (hormonu
anty- Millerowskiego) Typu Il w raku trzonu macicy u kobiet”, wykonanej
przez lekarz Marte Szadurskg-Noga, przygotowanej pod opiekg promotora dr
hab. n. med. Konrada Ptaszynskiego-profesora Uniwersytetu Warminsko-
Mazurskiego w Olsztynie.



Przedstawiona do oceny praca doktorska pod tytutem ,, Zaleznos¢
wystepowania i statusu niestabilnosci mikrosatelitarnej od stopnia ekspresji
receptora AMH (hormonu anty- Millerowskiego) Typu Il w raku trzonu macicy
u kobiet” ma uktad typowy, zgodny z regutami pisania rozpraw doktorskich.
Obecny jest przejrzysty spis tresci, informujacy o elementach pracy: stowo
wstepne dotyczace gidwnego zagadnienia pracy-raka trzonu macicy, jasno
sformutowany cel, opis materiatu i metod badawczych, wyniki, dyskusja i
whnioski. Praca zawiera réwniez podziekowania, spis tresci, indeks skrotow
stosowanych w pracy, spis tabel i rycin, bibliografia oraz streszczenie w jezyku
polskim i angielskim.

Rozwdj ptodowy zenskiego uktadu rozrodczego jest procesem ztozonym i
wieloetapowym, co znajduje odzwierciedlenie w zréznicowaniu histologicznym
nowotworow ztosliwych tego uktadu. Ponad to cykl menstruacyjny, jest
wynikiem dziatalnosci hormondw, ktore oprdcz pozytywnej roli fizjologicznej
niosg ze sobg potencjat karcinogenny. Zagadnienia zwigzane z wptywem
hormondw ptciowych w okresie rozwoju ptodowego i na réznych etapach
rozwoju oraz w procesie karcinogenezy stanowia szeroki temat dla badaczy.
Rak trzonu macicy jest obecnie najczestszym nowotworem ztosliwym zenskiego
uktadu rozrodczego. Zgodnie z podziatem zaproponowanym przez Bokhmana
wyroznia sie dwa typy patogenetyczne tego nowotworu. Typ | rak
endometrioidny G1i G2, zwigzane z hiperestrogenizmem i o przebiegu
indolentnym oraz typ Il guzy nieendometroidne, przede wszystkim rak
jasnokomédrkowy i surowiczy, niezwigzane z ekspozycjg na estrogeny, o
przebiegu agresywnym. Oprdcz profilu hormonalnego raka endometrium, w
2013 roku opracowano charakterystyke genomowg opartg na badaniu,
polimaraz, niestabilnosci mikrosatelitarnej oraz statusu genu TP53.

W przedstawionej rozprawie Doktorantka opisuje role i znaczeni AMH w
rozwoju uktadu pfciowego oraz jego powigzania z réznymi szlakami
molekularnymi w tym réwniez, z systemem naprawy btednie sparowanych
zasad. Oceniajgc ekspresje biatek: AMH i AMHR-II w raku endometriumi jej
zwigzek ze statusem sytemu MMR szukata odpowiedzi na pytania: czy MMRd
przyczynia sie do powstania rakdw endometrium z ekspresjg AMHRIIl. Badania
tych parametréw majg cenny aspekt praktyczny na etapie diagnostyki
pacjentek z rakiem endometrium i mogg znalez¢ zastosowanie w doborze
wtasciwej terapii i leczeniu celowanym przeciwciatami przeciwko AMHRII.



Prace rozpoczynajg rozdziaty wstepne stanowigce teoretyczne podtoze dla
badan przeprowadzonych w pracy. Autorka nie zatytutowata rozdziatu nr 1
wstep, ale rak trzonu macicy. Nastepne rozdziaty posiadajg tradycyjne nazwy:
cel badania, materiat i metody itd. Tak wiec moim zdaniem uzycie nazwy wstep
jak najbardziej miescitoby sie w konwencji pisania pracy wg. znanego wszystkim
planu. Rozdziaty wstepne zawierajg wiadomosci na temat budowy
histologicznej trzonu macicy, zmian w endometrium w czasie cyklu
menstruacyjnego i wspotczesnie stosowanych klasyfikacji raka trzonu macicy.
Nastepnie autorka zapoznaje nas z gtdwnym bohaterem pracy doktorskiej:
hormonem anty- Miillerowskim i jego receptorami opisujgc ich strukture,
szlaki sygnalizacyjne oraz role w jaka petnig te czgsteczki w procesach
fizjologicznych i przytacza przykfady ich wykorzystania w terapii nowotworéw.
Doktorantka duzo miejsca poswiecita rdwniez na opis procesu naprawy btednie
sparowanych zasad, gdyz parametr ten bada w swojej pracy. Nalezy zwrécié
uwage na piekne, oryginalne i jakze czytelne ryciny. Caty wstep napisany jest
klarownie i konkretnie, stanowi wyczerpujace wprowadzenie do dalszych czesci
pracy doktorskiej.

Autorka wymienia dwa cele gtéwne i trzy cele poboczne badania i opisata
metodyke stosowang przy realizacji tych celow. Grupa badana byta bardzo
reprezentatywna i obejmowata 230 pacjentek. Doktorantka podaje, ze materiat
do badan uzyskano z guzow operowanych w latach 2006-2010, a nastepnie w
rozdziale preparatyka tkankowa szczegétowo opisuje jak opracowywano
materiat pooperacyjny. Wynika z tego, ze materiat ten opracowywano co
najmniej 13 lat temu, a praca doktorantki zaczynata sie przeciez od zebrania
blokow parafinowych, dlatego uwazam ze te pot strony opisu losdw materiatu
pooperacyjnego jest zbedne. Wykorzystano technike mikromacierzy
tkankowych do sporzadzenia preparatéow, w ktdrych wykonano barwienia
immonohistochemiczne oceniajac ekspresje AMHRII i MLH1, MSH2, MSH®6 oraz
PMS2. Ponad to w przypadku 1-2 ujemnych odczyndw w oznaczeniu biatek
MMR badano ten przypadek dodatkowo testem molekularnym RT-PCR.
Metodyke i sposoby wykonania barwiert immunohistochemicznych opisano
bardzo doktadnie i zilustrowano ich przyktady w rozdziale wyniki czytelnymi
rycinami.

Dobdér metod statystycznych jest wtasciwy.

Doktorantka w tekscie rozdziatu wyniki zawarta charakterystyke
histopatologiczng badanych przypadkow i dopiero w tabeli 6. zwizualizowata



liczbe przypadkéw w kazdym z typdw histopatologicznych raka trzonu macicy.
Jako patomorfologa ciekawig mnie zawsze powigzania typu
histopatologicznego guza z parametrami klinicznymi, ale taka analiza
wymagataby, jeszcze szerszego potraktowania tematu i wykraczataby poza
wyznaczone cele. Doktorantka koreluje parametry kliniczne zgodnie z
zatozeniami pracy ze statusem AMHRII i MMR, zawierajgc wyniki w
przejrzystych tabelach. Ciekawym projektem na przysztos¢, dysponujac taka
liczng grupa badang mogtaby byc¢ analiza ekspresji biatka TP53 w odniesieniu
do ekspresji AMHRII i statusu MMR. Pozostawiam tg propozycje pod rozwage
doktorantki, moze jako publikacja, gdyz biatko to jest przeciez oceniane w
algorytmie diagnostycznym, histopatologiczno- molekularnym dla raka
endometrium. Diagnostyka nowotwordw zmierza szybko w kierunku
stworzenia bardzo indywidualnych, spersonalizowanych terapiii badania
przeprowadzone w tej pracy jak najbardziej mieszczg sie w tym nowoczesnym
trendzie.

Dyskusja zostata napisana logicznie i zwiezle. Autorka przytacza w niej w
kontekscie wynikdw wtasnych, badania innych autorow, ktérzy zajmowali sie
podobnymi zagadnieniami.

Bibliografia jest bardzo bogata, zawiera 202 pozycje piSmiennictwa, gfownie z
ostatnich pieciu lat, gdyz temat pracy dotyczy najnowszych zagadnien w
onkologii.

Stwierdzam, ze rozprawa doktorska lekarz Marty Szadurskiej- Noga spetnia
warunki okreslone w przepisach o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki.

Mam zaszczyt przedstawi¢ Radzie Naukowej Dyscypliny Nauki Medyczne
whniosek o dopuszczenie lekarz Marte Szadurska- Noga do dalszych etapdow
przewodu doktorskiego.

Uwazam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska stanowi swoistg
pozycje edukacyjng uwzgledniajac szczegdlnie aspekt kliniczny i zwracam sie do
Wysokiej Rady o wyrdznienie pracy.
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