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Opinia promotorska na temat pracy doktorskiej lek. Marty Szadurskiej-Noga p.t.
»Zaleznos¢ wystepowania i statusu niestabilnosci mikrosatelitarnej od stopnia ekspresji receptora
AMH (hormonu anty — Mullerowskiego) Typu Il w raku trzonu macicy u kobiet.”

Przedstawiona przez doktorantke rozprawa doktorska podzielona jest na kilka rozdziatéw
i obejmuje cze$¢ wstepng, w ktdérej przedstawiono anatomie i fizjologie uktadu rozrodczego,
epidemiologie i patofizjologie raka endometrium oraz strukture i funkcjonowanie hormonu anty-
Mullerowskiego (AMH) i jego receptora typu Il (AMHRII). Obszernie zostata omdwiona niestabilnos¢
mikrosatelitarna. Istotny element tej czesci to profesjonalnie wykonane, oryginalne ilustracje.
Nastepnie, klarownie przedstawione zostaty cele pracy oraz materiaty i metody, w ktorych zawarto opis
badan histopatologicznych, immunohistochemicznych przy uzyciu mikromacierzy tkankowych oraz
badan molekularnych. Nastepnie omoéwiono wyniki badan z licznymi tabelami.

Wyniki badan doktorantki sugerujg zrdznicowanie w ekspresji AMH, AMHRII i statusu deficytu
systemu naprawy btednie sparowanych zasad (MMRd) w zaleznosci od réznych czynnikow.
Zaobserwowano ekspresje AMH u 23 sposréd 218 pacjentek. Okazato sie, ze poziom ekspresji AMH
zalezat od s$redniego czasu karmienia piersig, indeksu BMI pacjentki, liczby poronien oraz typu
nowotworu wg klasyfikacji Bokhmana. Wyniki te sugerujg, ze te czynniki mogg mieé wptyw na ekspresje
AMH w raku endometrium. Podobnie jak w przypadku AMH, ekspresja AMHRII nie byta zalezna od
statusu MMRd. Analiza wykazata, ze najlepiej dopasowany model sugerowat zaleznos¢ ekspresji AMHRII
gtownie od typu nowotworu. Oznacza to, ze rdozne typy raka endometrium mogg miec rdézny poziom
ekspresji AMHRIL. Jesli chodzi o status MMRd, nie stwierdzono istotnych statystycznie zaleznosci miedzy
obecnoscig MMRd a innymi czynnikami, takimi jak porody, poronienia, stosowanie antykoncepcji
hormonalnej, hormonalnej terapii zastepczej, cukrzycy typu 2 i nadcisnienia. Nie wykazano rowniez
zwigzku miedzy MMRd a wiekiem pacjentki, liczbg poroddow, wskaznikiem BMI, masg noworodka,
srednim czasem karmienia piersig ani liczbg poronien. Jednak zauwazono statystycznie istotne rdznice
w wystepowaniu MMRd w zaleznosci od stopnia zaawansowania nowotworu wg klasyfikacji FIGO.
MMRd byto czesciej obecne w przypadku stopnia FIGO | (IA i IB) i rzadziej w wyzszych stopniach

zaawansowania. Ponadto, obecnos¢ MMRdA byta czedciej obserwowana w przypadku raka



endometrioidnego, G2 w pordwnaniu do innych typdéw raka endometrium. Podsumowujgc, wyniki
badan sugerujg istnienie zréznicowania w ekspresji AMH, AMHRII i statusie MMRd w raku endometrium.
Czynniki takie jak sredni czas karmienia piersig, indeks BMI, liczba poronien i typ nowotworu moga
wptywaé na ekspresje AMH. Ekspresja AMHRII jest gtownie zalezna od typu nowotworu. Natomiast
obecnos¢ MMRd rdzni sie w zaleznosci od stopnia zaawansowania nowotworu i typu histologicznego
raka endometrium.

W dyskusji doktorantka oméwita nowy podziat raka endometrium oparty na charakterystyce
molekularnej, ktéry wprowadza nowe s$wiatto na zrozumienie patogenezy i przebiegu tej choroby.
Wyrdznia sie cztery grupy raka endometrium: ultra-zmutowang POLE, hyper-zmutowang MMRd,
z mutacjg w genie TP53 oraz z alteracjami molekularnymi z duzg iloscig kopii. To tworzy podstawy do
dalszych badan nad innymi czynnikami wptywajgcymi na rozwdj i przebieg tej choroby. Raki
endometrium z grupy MMRd stanowig drugg pod wzgledem liczebnosci grupe. Mozna je stosunkowo
tatwo zidentyfikowa¢ za pomocg prostych i tanich metod diagnostycznych, takich jak panel
immunohistochemiczny. Wyniki badan wykazaty, ze identyfikacja grupy MMRd za pomocg
immunohistochemii jest bardziej skuteczna niz za pomocg zaawansowanych metod biologii
molekularnej, takich jak RT-PCR.

Raki endometrium czesciej wykazujg minimalne zmiany w sekwencjach mikrosatelitarnych w
porownaniu do rakow jelita grubego. Wyniki testu Idylla MSI mogg dawac fatszywie ujemne wyniki w
przypadku mutacji germinalnej w genie hMSH6. Réznice w ekspresji biatka AMH wydajg sie odgrywac
role w powstawaniu i rozwoju raka endometrium. Hormon AMH moze dziata¢ antagonistycznie wobec
estrogendw, ktore mogg promowac karcynogeneze. Wiek pacjentek nie ma istotnego wptywu na status
MMR ani na ekspresje receptorow AMHRII. Raki MMRd mogg miec rdzne podtoze genetyczne, zarowno
dziedziczne, jak i sporadyczne. Unikalne czynniki i ztozone sieci hormonalne wptywajg na rozwdj raka
endometrium. Podwyzszony poziom estrogendw, niezrbwnowazony progestagenami, ma
prokarcynogenny wptyw na btone sluzowa trzonu macicy, dlatego czynniki zmniejszajgce ekspozycje
endometrium na estrogeny mogg hamowac rozwoj raka endometrium. Doktorantka wyrazita potrzebe
kontynuacji badan nad rolg réznych czynnikdw w karcynogenezie raka endometrium, w tym roli hormonu
AMH i mechanizmdéw endokrynnych.

W podsumowaniu pragne stwierdzi¢, ze rozprawa doktorska lek. Marty Szadurskiej-Noga
zostata przejrzyscie napisana a wyniki badan zostaty przedstawione w sposdb systematyczny. Rozprawa
ta stanowi bardzo interesujgcy wktad w badania nad biomarkerami nowotwordow o charakterze
potencjalnie prognostycznym i predykcyjnym. Doktorantka wykazata sie umiejetnoscig planowania i
prowadzenia wielodysyplinarnego projektu badawczego, wtasciwego doboru technik badawczych i
wyciggania rzetelnych wnioskdéw na podstawie uzyskanych wynikow badan. Wedtug mojej opinii praca

spetnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim. Wnosze zatem do Wysokiej Rady Naukowej



Dyscypliny nauki medyczne Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego o przyjecie rozprawy i dopuszczenie

lek. Marty Szadurskiej-Noga do dalszych etapdéw przewodu doktorskiego.
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