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1. yródCo finansowania 
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w Bydgoszczy Uniwersytetu MikoCaja Kopernika w Toruniu, na podstawie zgody Komisji 

Bioetycznej (KB/87/2020). 
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2. Wykaz skrótów 

Skrót Rozwini�cie (j. polski) Rozwini�cie (j. angielski) 

AR Receptor androgenowy Androgen Receptor 

CCNA Cyklina A Cyclin A 

CCND1 Gen cykliny D1 Cyclin D1 gene 

CCNE Cyklina E Cyclin E 

CCNK Gen cykliny K Cyclin K gene 

CDC6 BiaCko inicjuj�ce replikacj� CDC6 Cell Division Cycle 6 

CDK Kinazy zale}ne od cyklin Cyclin-Dependent Kinases 

CDK1 Kinaza zale}na od cykliny 1 Cyclin-Dependent Kinase 1 

CDK12 Kinaza zale}na od cykliny 12 Cyclin-Dependent Kinase 12 

CDK13 Kinaza zale}na od cykliny 13 Cyclin-Dependent Kinase 13 

CDK2 Kinaza zale}na od cykliny 2 Cyclin-Dependent Kinase 2 

CDK4 Kinaza zale}na od cykliny 4 Cyclin-Dependent Kinase 4 

CDK6 Kinaza zale}na od cykliny 6 Cyclin-Dependent Kinase 6 

CDK9 Kinaza zale}na od cykliny 9 Cyclin-Dependent Kinase 9 

CDKI Inhibitory kinaz cyklinozale}nych Cyclin-Dependent Kinase Inhibitors 

CIP/KIP 
Rodzina inhibitorów CDK (p21, p27, 

p57) 
CIP/KIP family (CDK inhibitors) 

CycK3

CDK12/13 
Kompleks cyklina K3CDK12/13 Cyclin K3CDK12/13 complex 

E2F Rodzina czynników transkrypcyjnych E2F transcription factor family 

EC Rak endometrium Endometrial cancer 

ESGO 
Europejskie Towarzystwo Onkologii 

Ginekologicznej 

European Society of Gynaecological 

Oncology 

ESP Europejskie Towarzystwo Patologii European Society of Pathology 

ESTRO 
Europejskie Towarzystwo 

Radioterapii i Onkologii 

European Society for Radiotherapy 

and Oncology 

ETV4 Czynnik transkrypcyjny ETS variant 4 ETS Variant Transcription Factor 4 

FIGO 
Mi�dzynarodowa Federacja 

Ginekologii i PoCo}nictwa 

International Federation of 

Gynecology and Obstetrics 

HSP90AA1 BiaCko szoku cieplnego 90 alfa Heat Shock Protein 90 Alpha 

INK4 
Rodzina inhibitorów CDK (p15, p16, 

p18, p19) 
INK4 family (CDK inhibitors) 
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KEGG 
Baza wiedzy o szlakach 

biologicznych 

Kyoto Encyclopedia of Genes and 

Genomes 

Ki-67 Marker proliferacji Ki-67 Ki-67 proliferation marker 

LVSI 
Naciekanie przestrzeni limfatyczno-

naczyniowych 
Lymphovascular Space Invasion 

MAPK Szlak MAPK 
Mitogen-Activated Protein Kinase 

pathway 

MCM237 Kompleks biaCek MCM237 
Minichromosome Maintenance 

Complex Components 237 

MMR 
Mechanizm naprawy bC�dnie 

sparowanych zasad azotowych 
Mismatch Repair 

MRI Rezonans magnetyczny Magnetic Resonance Imaging 

NF-»B Czynnik transkrypcyjny NF-»B 
Nuclear Factor kappa-light-chain-

enhancer of activated B cells 

OS CaCkowite prze}ycie Overall Survival 

PARP Inhibitory PARP 
Poly(ADP-ribose) polymerase 

inhibitors 

PDAC Rak gruczoCowy trzustki Pancreatic Ductal Adenocarcinoma 

POLE Gen polimerazy epsilon DNA Polymerase epsilon 

POLR2B Podjednostka polimerazy RNA II RNA Polymerase II Subunit B 

PPI Sie� interakcji biaCek Protein-Protein Interaction 

PTEN Gen supresorowy PTEN Phosphatase and Tensin Homolog 

RNA Pol II Polimeraza RNA II RNA Polymerase II 

SPRY2 Gen SPRY2 Sprouty RTK signaling antagonist 2 

SPRY4 Gen SPRY4 Sprouty RTK signaling antagonist 4 

TCGA Atlas Genomu Nowotworów The Cancer Genome Atlas 

TP53 Gen supresorowy p53 Tumor Protein p53 

Wnt Szlak sygnalizacji Wnt Wnt signaling pathway 

YY1 Czynnik transkrypcyjny Yin Yang 1 Yin Yang 1 

p16INK4a Inhibitor kinaz CDK p16INK4a Cyclin-Dependent Kinase Inhibitor 2A 

p21 BiaCko supresorowe p21 Cyclin-Dependent Kinase Inhibitor 1A 

pRB BiaCko retinoblastoma Retinoblastoma protein 

 

  



 8 

3. Wykaz publikacji wchodz�cych w skCad cyklu stanowi�cego 

podstaw� post�powania o nadanie stopnia naukowego doktora 

 

3.1. Publikacja nr 1 

Marcin SzymaEski, Dominika Jerka, Klaudia Bonowicz, Paulina Antosik, Maciej Gagat 

Assessment of Cyclin D1 Expression: Prognostic Value and Functional Insights in Endometrial 

Cancer: In Silico Study 

International Journal of Molecular Sciences 2025, 26(3), 890 

doi: 10.3390/ijms26030890 

IF: 4.9; Punkty MNiSW: 140 

 

3.2. Publikacja nr 2 

Marcin SzymaEski, Klaudia Bonowicz, Dominika Jerka, Maciej Gagat, Paulina Antosik  

Prognostic Evaluation and Functional Characterization of Cyclin K Expression in Endometrial 

Cancer: Immunohistochemical and In Silico Analysis 
Cancers 2025, 17(5), 792 

doi: 10.3390/cancers17050792 

IF: 4.5; Punkty MNiSW: 140 

 

3.3. Podsumowanie wska{ników naukometrycznych publikacji wchodz�cych 

w skCad cyklu stanowi�cego podstaw� post�powania o nadanie stopnia 

doktora  

A�czny IF: 9.4. 

A�czna liczba punktów wg MNiSW: 280. 

 

  

https://omega.umk.pl/info/journalseries/WUT71141?r=publication&ps=20&title=Journals%2Band%2Bseries%2B%25E2%2580%2593%2BInternational%2BJournal%2Bof%2BMolecular%2BSciences%2B%25E2%2580%2593%2BNicolaus%2BCopernicus%2BUniversity+title&lang=en&pn=1
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4. Aktywno[� naukowa osoby ubiegaj�cej si� o nadanie stopnia 

doktora 

4.1. Publikacje naukowe 

1. Glowska-Ciemny J, Szymanski M, Pankiewicz J, Malewski Z, von Kaisenberg C, Kocylowski 

R. Influence of selected factors on serum AFP levels in pregnant women in terms of 

prenatal screening accuracy - literature review. Ginekol Pol. 2023;94(2):158-166. 

doi: 10.5603/GP.a2022.0148. 

IF: 1.2; Punkty MNiSW: 70 

2. GCowska-Ciemny J, SzymaEski M, Kuszerska A, Malewski Z, von Kaisenberg C, KocyCowski 

R. The Role of Alpha-Fetoprotein (AFP) in Contemporary Oncology: The Path from  

a Diagnostic Biomarker to an Anticancer Drug. Int J Mol Sci. 2023 Jan 28;24(3):2539. 

doi: 10.3390/ijms24032539. 

IF: 4.9; Punkty MNiSW: 140 

3. GCowska-Ciemny J, Szymanski M, Kuszerska A, Rzepka R, von Kaisenberg CS, KocyCowski R. 

Role of Alpha-Fetoprotein (AFP) in Diagnosing Childhood Cancers and Genetic-Related 

Chronic Diseases. Cancers (Basel). 2023 Aug 28;15(17):4302. 

doi: 10.3390/cancers15174302. 

IF: 4.5; Punkty MNiSW: 200 

4. SzymaEski M, Bonowicz K, Antosik P, Jerka D, GCowacka M, Soroka M, Steinbrink K, 

KleszczyEski K, Gagat M. Role of Cyclins and Cytoskeletal Proteins in Endometriosis: 

Insights into Pathophysiology. Cancers (Basel). 2024 Feb 19;16(4):836. 

doi: 10.3390/cancers16040836. 

IF: 4.5; Punkty MNiSW: 140 

5. SzymaEski M, Jerka D, Bonowicz K, Antosik P, Gagat M. Assessment of Cyclin D1 

Expression: Prognostic Value and Functional Insights in Endometrial Cancer: In Silico 

Study. Int J Mol Sci. 2025 Jan 22;26(3):890. doi: 10.3390/ijms26030890. 

IF: 4.9; Punkty MNiSW: 140 
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6. SzymaEski M, Bonowicz K, Jerka D, Gagat M, Antosik P. Prognostic Evaluation and 

Functional Characterization of Cyclin K Expression in Endometrial Cancer: 

Immunohistochemical and In Silico Analysis. Cancers (Basel). 2025 Feb 25;17(5):792. doi: 

10.3390/cancers17050792. 

IF: 4.5; Punkty MNiSW: 140 

4.2. CzConkostwo w towarzystwach naukowych 

1. CzConek Polskiego Towarzystwa Ginekologów i PoCo}ników (PTGiP) 

2. CzConek Sekcji Ultrasonografii PTGiP 

3. CzConek ENTOG (European Network of Trainees in Obstetrics and Gynecology) 

4. CzConek Polskiego Towarzystwa Kardiologii Prenatalnej 

5. CzConek Polskiego Towarzystwa Seksuologicznego 

6. CzConek Polskiego Towarzystwa Medycyny Seksualnej 

4.3. UdziaC w warsztatach 

1. Optymalne wykorzystanie aparatu 3 jak uzyska� najlepsze obrazy. 28. Europejski Kongres 

Ginekologów i PoCo}ników (EBCOG), 18-20 maj 2023 r., Kraków. 

2. Zewn�trzny obrót pCodu. 28. Europejski Kongres Ginekologów i PoCo}ników (EBCOG), 18-

20 maj 2023 r., Kraków. 

4.4. Podsumowanie wska{ników naukometrycznych wszystkich publikacji  

A�czny IF: 24.5 (w tym 9.4 w cyklu prac stanowi�cych podstaw� post�powania o nadanie stopnia 

doktora). 

A�czna liczba punktów wg MNiSW: 830 (w tym 280 w cyklu prac stanowi�cych podstaw� 

post�powania o nadanie stopnia doktora). 
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5. Przedmiot badaE 

5.1. Wprowadzenie 

Rak endometrium (ang. endometrial cancer, EC) jest najcz�stszym zCo[liwym 

nowotworem ginekologicznym wyst�puj�cym w krajach rozwini�tych. Dotyczy przede wszystkim 

kobiet po menopauzie, a mediana wieku w chwili rozpoznania wynosi 60 lat [1]. Cz�sto[� jego 

wyst�powania stale ro[nie. W 2022 r. odnotowano ponad 420 300 nowych przypadków EC na 

caCym [wiecie [2]. W Unii Europejskiej wska{nik zachorowalno[ci na EC wynosi okoCo 16 

przypadków na 100 000 kobiet rocznie, z zakresem od 13 do 24 przypadków na 100 000. 

[miertelno[� wynosi okoCo 4-5 przypadków na 100 000 kobiet rocznie. Szacuje si�, }e ryzyko 

zachorowania na EC w ci�gu caCego }ycia wynosi od 1,7% do 2%. [3]. EC najcz�[ciej objawia si� 

nieprawidCowym krwawieniem z dróg rodnych - zwCaszcza po menopauzie - nawet minimalne 

plamienie w tej populacji mo}e zwiastowa� nowotwór zCo[liwy [4]. Dodatkowo mog� wyst�pi� 

objawy, takie jak ból w podbrzuszu oraz rzadziej, obfita wydzielina z pochwy. S� to jednak 

symptomy nieswoiste, które wymagaj� dalszej diagnostyki [5]. W badaniu fizykalnym mo}na 

stwierdzi� powi�kszenie macicy lub obecno[� guzów przydatków, cho� objawy te nie s� 

patognomoniczne dla nowotworu zCo[liwego. W zwi�zku z tym wst�pne badania diagnostyczne 

zwykle obejmuj� ultrasonografi� przezpochwow� w celu oceny grubo[ci endometrium, przy czym 

pomiary przekraczaj�ce ustalone progi u kobiet po menopauzie budz� podejrzenie zmiany 

nowotworowej. Wi�kszo[� rekomendacji przyjmuje 5 mm jako warto[� wymagaj�c� dalszej, 

pogC�bionej diagnostyki [6]. Ostateczn� diagnoz� uzyskuje si� poprzez ocen� histopatologiczn� 

uzyskan� za pomoc� biopsji endometrium, co pozwala na dokCadn� charakterystyk� komórkow� 

i klasyfikacj� guza [7,8].  

W pó{niejszym etapie wykorzystanie zaawansowanych technik obrazowania, takich jak 

rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging, MRI), pozwala na dokCadniejsze 

okre[lenie stopnia naciekania bCony mi�[niowej macicy oraz ewentualnego szerzenia si� procesu 

poza macic�, co umo}liwia precyzyjn� ocen� stopnia zaawansowania choroby i wspomaga 

planowanie dalszego, kompleksowego leczenia [9]. 
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Leczenie EC opiera si� na radykalnej histerektomii z obustronnym usuni�ciem przydatków. 

U pacjentek z cechami wysokiego ryzyka cz�sto dodatkowo wykonuje si� limfadenektomi� 

miednicz�, a w razie wskazaE równie} paraaortaln�, w celu precyzyjnego okre[lenia stopnia 

zaawansowania choroby [10]. W randomizowanych badaniach wykazano, }e radioterapia 

uzupeCniaj�ca, w szczególno[ci brachyterapia dopochwowa, skutecznie zmniejsza ryzyko wznowy 

lokoregionalnej w chorobie po[redniego ryzyka przy zachowaniu korzystnego profilu 

bezpieczeEstwa [11]. Ponadto, wyniki badaE fazy III wskazuj�, }e selektywne zastosowanie 

chemioterapii ogólnoustrojowej w przypadkach zaawansowanego stadium choroby lub 

nowotworów o wysokim stopniu zCo[liwo[ci mo}e przyczyni� si� do wydCu}enia czasu prze}ycia 

wolnego od progresji, co podkre[la znaczenie indywidualizacji strategii terapeutycznych [12]. 

Ogólne rokowanie w raku endometrium we wczesnych stadiach choroby jest zazwyczaj korzystne, 

a pi�cioletnie wska{niki prze}ycia cz�sto przekraczaj� 80%. Jednak}e obecno[� niekorzystnych 

czynników rokowniczych, takich jak gC�boka inwazja bCony mi�[niowej macicy, zaawansowany 

stopieE zCo[liwo[ci guza czy zaj�cie przestrzeni limfatycznej, istotnie pogarsza rokowania i wi�}e 

si� ze znacznym spadkiem prze}ywalno[ci [4]. 

WspóCczesne podej[cie do oceny stopnia zaawansowania EC C�czy klasyczne kryteria 

anatomiczne z nowymi odkryciami molekularnymi, co pozwala na zwi�kszenie precyzji 

prognozowania oraz lepsz� stratyfikacj� leczenia. Podstaw� oceny chirurgicznej pozostaje system 

klasyfikacji Mi�dzynarodowej Federacji Ginekologii i PoCo}nictwa (ang. International Federation 

of Gynecology and Obstetrics, FIGO), zaktualizowany w 2023 roku. Uwzgl�dnia on przede 

wszystkim gC�boko[� nacieku mi�[niówki macicy, zaj�cie szyjki macicy, rozprzestrzenianie si� 

nowotworu na przydatki oraz obecno[� inwazji w przestrzeniach limfatycznych 3 wszystkie te 

czynniki silnie koreluj� z rokowaniem i wynikami leczenia [13]. 

Tabela 1. Klasyfikacja zaawansowania EC wedCug FIGO [14]. 

StopieE PodstopieE Opis 

I 
 

Rak ograniczony do trzonu macicy  

i jajnika 
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IA1 

Nieagresywny typ histologiczny ogra-

niczony do polipa endometrium lub 

do endometrium 

IA2 

Nieagresywne typy histologiczne 

obejmuj�ce <50% mi�[niówki, bez lub 

z ogniskowym LVSI 

IA3 

Endometrioidalny rak o niskim stop-

niu zCo[liwo[ci ograniczony do macicy 

i jajnika 

IB 

Nieagresywne typy histologiczne  

z naciekiem g50% mi�[niówki, bez lub 

z ogniskowym LVSI 

IC 
Agresywny typ histologiczny ograni-

czony do polipa lub endometrium 

II 

 

Naciek zr�bu szyjki macicy lub obec-

no[� znacznego LVSI/agresywnego 

typu histologicznego 

IIA 
Naciekanie zr�bu szyjki macicy przez 

nieagresywne typy histologiczne 

IIB 
Znacz�cy LVSI przy nieagresywnych 

typach histologicznych 

IIC 
Agresywny typ histologiczny  

z dowolnym zaj�ciem mi�[niówki 

III 
 

Lokalne/regionalne szerzenie si� no-

wotworu 

IIIA1 
Przerzuty do jajnika/jajowodu (poza 

kryteriami IA3) 

IIIA2 
Zaj�cie bCony surowiczej macicy lub 

szerzenie si� przez ni� 

IIIB1 
Przerzuty lub naciek pochwy i/lub 

przymacicza 

IIIB2 Przerzuty do otrzewnej miednicy 
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IIIC1 
Przerzuty do w�zCów chConnych mied-

nicy 

IIIC2 

Przerzuty do w�zCów okoCoaortalnych 

a} do naczyE nerkowych (z lub bez 

przerzutów do miednicy) 

IV 
 

Naciekanie bCon [luzowych p�che-

rza/jelit lub przerzuty odlegCe 

IVA 
Naciekanie bCony [luzowej p�cherza 

i/lub jelit 

IVB 
Przerzuty do otrzewnej jamy brzusz-

nej poza miednic� 

IVC 

Przerzuty odlegCe (np. pCuca, w�troba, 

mózg, ko[ci, w�zCy powy}ej naczyE 

nerkowych) 

 

Europejskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej (ang. European Society of 

Gynaecological Oncology, ESGO), Europejskie Towarzystwo Radioterapii i Onkologii (ang. 

European Society for Radiotherapy and Oncology, ESTRO) i Europejskie Towarzystwo Patologów 

(European Society of Pathology, ESP) wspólnie opracowaCy kompleksowe wytyczne dotycz�ce 

oceny zaawansowania EC, które C�cz� wybrane parametry anatomiczne z klasyfikacj� 

molekularn�. Ten multidyscyplinarny konsensus podkre[la znaczenie profilowania 

molekularnego, które obejmuje m.in. mutacje w genie polimerazy epsilon (ang. DNA Polymerase 

epsilon, POLE), nieprawidCow� ekspresj� biaCka supresorowego p53 (ang. Tumor Protein p53, 

TP53) oraz zaburzenia mechanizmu naprawy bC�dnie sparowanych zasad azotowych (ang. 

Mismatch Repair, MMR). Wskazane markery dostarczaj� istotnych informacji prognostycznych, 

redefiniuj�c grupy ryzyka w sposób wykraczaj�cy poza mo}liwo[ci tradycyjnej oceny 

histopatologicznej [15,16]. Integracja ta opiera si� na solidnych podstawach, w szczególno[ci na 

danych pochodz�cych z du}ych badaE genomicznych, takich jak projekt pn. >Atlas Genów 

Nowotworów= (ang. The Cancer Genome Atlas, TCGA), który wyró}niC odr�bne podtypy 

molekularne EC, charakteryzuj�ce si� ró}nym przebiegiem klinicznym [17]. 
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Tabela 2. Klasyfikacja grup ryzyka EC wedCug ESGO/ESTRO/ESP [18]. 

Grupa ryzyka raka 

endometrium 

Klasyfikacja molekularna 

nieznana 

Z uwzgl�dnieniem klasyfikacji 

molekularnej 

Niskie ryzyko 

FIGO IA, rak endometrialny 

G1/G2, brak lub jedynie ogni-

skowe LVSI 

FIGO I3II, rak endometrialny z mutacj� 

POLE, brak choroby resztkowej po ope-

racji 

 

FIGO IA, rak endometrialny G1/G2, 

MMRd lub NSMP, LVSI 3 brak lub ogni-

skowe 

Ryzyko po[rednie 

FIGO IB, rak endometrialny 

G1/G2, LVSI 3 brak lub ogni-

skowe 

 

FIGO IA, rak endometrialny 

G3, LVSI 3 brak lub ogniskowe 

 

FIGO IA, rak nieendometrialny 

(surowiczy, jasnokomórkowy, 

niezró}nicowany, mi�sakorak, 

mieszany) bez inwazji miome-

trium 

FIGO IB, rak endometrialny G1/G2, 

MMRd lub NSMP, LVSI 3 brak lub ogni-

skowe 

 

FIGO IA, rak endometrialny G3, MMRd 

lub NSMP, LVSI 3 brak lub ogniskowe 

 

FIGO IA, mutacja TP53 i/lub rak nieen-

dometrialny (surowiczy, jasnokomór-

kowy, niezró}nicowany, mi�sakorak, 

mieszany), bez inwazji miometrium 

Ryzyko po[rednie-wy}sze 

FIGO I, rak endometrialny, 

istotne LVSI niezale}nie od 

gC�boko[ci nacieku i gradingu 

 

FIGO IB, rak endometrialny G3 

niezale}nie od LVSI 

 

FIGO II 

FIGO I, rak endometrialny, MMRd lub 

NSMP, istotne LVSI niezale}nie od na-

cieku miometrium i gradingu 

 

FIGO IB, rak endometrialny G3, MMRd 

lub NSMP, niezale}nie od LVSI 

 

FIGO II, rak endometrialny, MMRd lub 

NSMP 

Wysokie ryzyko 

FIGO III3IVA bez choroby 

resztkowej 

 

FIGO I3IVA, rak nieendome-

trialny z naciekiem miome-

trium, bez choroby resztko-

wej 

FIGO III3IVA, rak endometrialny, 

MMRd lub NSMP, bez choroby resztko-

wej 

 

FIGO I3IVA, mutacja TP53, z naciekiem 

miometrium, bez choroby resztkowej 

 

FIGO I3IVA, rak nieendometrialny, 

MMRd lub NSMP, z naciekiem miome-

trium, bez choroby 
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Choroba zaawansowana 

FIGO III3IVA z chorob� reszt-

kow� 

 

FIGO IVB 

FIGO III3IVA z chorob� resztkow� 3 

ka}dy podtyp molekularny 

 

FIGO IVB 3 ka}dy podtyp molekularny 

 

Wytyczne ESGO/ESTRO/ESP zalecaj� dostosowanie strategii terapeutycznej do 

indywidualnych cech pacjentki. Obecno[� molekularnych czynników wysokiego ryzyka mo}e 

uzasadnia� zastosowanie bardziej agresywnej terapii adiuwantowej, nawet w przypadkach  

o ni}szym stopniu zaawansowania wedCug klasyfikacji FIGO. Zmiana ta nie tylko zwi�ksza precyzj� 

oceny zaawansowania choroby, lecz tak}e umo}liwia bardziej spersonalizowane planowanie 

leczenia, uwzgl�dniaj�ce zarówno anatomiczne rozprzestrzenienie nowotworu, jak i jego cechy 

biologiczne. Zmiany te odzwierciedlaj� post�p w podej[ciu do EC, w którym precyzyjna ocena 

stopnia zaawansowania opiera si� na synergii tradycyjnej oceny chirurgicznej i zaawansowanej 

diagnostyki molekularnej, co przekCada si� na popraw� wyników onkologicznych. 

W odpowiedzi na opublikowanie nowych mi�dzynarodowych wytycznych dotycz�cych 

klasyfikacji EC, Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej (PTGO) opracowaCo w 2023 roku 

dokument zatytuCowany >Zalecenia Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej dotycz�ce 

diagnostyki i leczenia EC (2023)=. W zakresie diagnostyki i oceny zaawansowania zalecenia te 

pozostaj� zgodne z wytycznymi FIGO oraz ESGO/ESTRO/ESP. Obejmuj� one m.in. dostosowany 

do polskich realiów algorytm diagnostyki molekularnej, uwzgl�dniaj�cy dost�pno[� i refundacj� 

poszczególnych badaE, system organizacji poradnictwa genetycznego oraz szczegóCowe wytyczne 

dotycz�ce pracy pracowni histopatologicznych. 

Patogeneza EC ma charakter wieloczynnikowy i obejmuje szereg zaburzeE genetycznych 

oraz molekularnych, które prowadz� do niekontrolowanej proliferacji komórek endometrium. 

W[ród nich szczególne zainteresowanie badaczy budzi dysregulacja biaCek regulatorowych cyklu 

komórkowego, zwCaszcza cyklin. Cyklina D1, odgrywaj�ca kluczow� rol� w przej[ciu komórek  

z fazy G1 do fazy S, zostaCa szeroko przebadana w kontek[cie ró}nych nowotworów, w tym 

równie} EC. Z kolei cyklina K, cho� dotychczas mniej poznana, wydaje si� peCni� istotn� funkcj� w 

regulacji transkrypcji oraz kontroli cyklu komórkowego. Niniejsza rozprawa doktorska 
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koncentruje si� na roli cykliny D1 i cykliny K w raku endometrium, analizuj�c ich mechanizmy 

molekularne, powi�zania ze stopniem zaawansowania choroby, znaczenie kliniczne oraz warto[� 

prognostyczn� [20]. 

Tabela 3. Histopatologiczny podziaC EC [19]. 

Nazwa oryginalna Nazwa w j�zyku 

polskim 

Cz�sto[� 

(%) 

Definicja Rokowanie 

Endometrioid car-

cinoma (EEC), NOS 

POLE-ultramuta-

ted EEC, Mismatch 

repair-deficient 

EEC, P53-mutant 

EEC, NSMP* EEC 

Rak endometrio-

idny 

ok. 85% Gruczolakorak zbudowany  

z cew gruczoCowych imituj�-

cych cewy prawidCowej [lu-

zówki trzonu macicy oraz 

(zale}nie od stopnia zró}ni-

cowania histologicznego, 

G13G3) z litych pól komórek 

rakowych. Powstaje na pod-

Co}u atypowego rozrostu 

endometrium, najcz�[ciej  

u kobiet z podwy}szonym 

wska{nikiem masy ciaCa 

(BMI) i hyperestrogeni-

zmem. Komórki raka wyka-

zuj� ekspresj� receptorów 

steroidowych (ER/PR). 

Jego etiopatogeneza jest 

zwi�zana z aktywacj� [cie-

}ek sygnaCowych: PI3K3

PTEN3AKT3mTOR, RAS3

MEK3ERK, WNT3³-cate-

nina, niestabilno[ci� mikro-

satelitarn� lub mutacj� ge-

nów: POLE b�d{ ARID1A.  

W grupie raków endo-

metrioidnych wyró}nia si� 

cztery biologiczne podtypy 

molekularne (Tabela 4). 

Wi�kszo[� raków 

EEC cechuje si�  

z niskim stopniem 

zCo[liwo[ci i do-

brym rokowa-

niem. Odsetek ra-

ków w stopniu G3, 

z nadekspresj� 

biaCka P53 i bra-

kiem receptora dla 

estrogenu, nie 

przekracza 103

19% ogóCu przy-

padków. 

Serous carcinoma, 

NOS 

Rak surowiczy 3310% Rak zbudowany w wi�kszo-

[ci z komórek o atypii du-

}ego stopnia tworz�cych 

ukCady o charakterze broda-

wek i mikrobrodawek i/lub 

Raki o agresyw-

nym przebiegu, 

odpowiadaj� za 
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ukCady gruczoCowe. Rozwija 

si� na bazie polipa endome-

trialnego lub atroficznego 

endometrium u kobiet  

w wieku pomeno-

pauzalnym. W wi�kszo[ci 

raków surowiczych obser-

wuje si� mutacj� genu P53, 

a w 30% przypadków ampli-

fikacj� genu ERBB2 (HER2). 

Reakcja na receptory ER i PR 

wypada zmiennie, cz�[ciej 

jest ujemna. 

40% zgonów z po-

wodu raka trzonu 

macicy 

Clear cell adeno-

carcinoma NOS 

Rak 

jasnokomórkowy 

<5%3

10% 

Raki wykazuj�ce znaczn� 

ró}norodno[�, zarówno w 

odniesieniu do morfologii 

komórek (o jasnej lub eozy-

nofilnej cytoplazmie, ró}no-

ksztaCtne w tym tzw. ko-

mórki hufnalowe) jak i two-

rzonych struktur (ukCady 

brodawkowe ze szkliwiej�-

cym rdzeniem, cewkowe, 

torbielowate i lite). Atypia 

komórek jest zmienna, ale 

przynajmniej ogniskowo 

stwierdza si� atypie du}ego 

stopnia. Wszystkie raki ja-

snokomórkowe zaliczane s� 

do guzów o zró}nicowaniu 

G3. Reakcja na ER i PR z re-

guCy ujemna. 

Raki o agresyw-

nym przebiegu 

Undifferentiated 

and Dedifferentia-

ted carcinoma 

Rak 

niezró}nicowany/

odró}nicowany 

  Rak niezró}nicowany to zCo-

[liwy nowotwór nabCon-

kowy, który nie wykazuje 

}adnych cech ró}nicowania 

w kierunku jakiejkolwiek li-

nii komórkowej. Komórki 

raka tworz� jedynie lite 

ukCady. Brak reakcji na 

ER/PR. Cz�ste mutacje 

Raki o agresyw-

nym przebiegu 
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wielu genów, w tym TP53  

i POLE, w poCowie przypad-

ków cechy niestabilno[ci 

mikrosatelitarnej. W przy-

padku raka odró}nicowa-

nego niezró}nicowanej skCa-

dowej towarzyszy utkanie 

raka endometrioidnego  

o ró}nym stopniu zCo-

[liwo[ci (G13G3) lub raka 

surowiczego. 

Mixed cell adeno-

carcinoma 

Gruczolakorak 

mieszankomórko

wy 

ok. 10% Rak, którego utkanie zbudo-

wane jest z dwóch lub wi�-

cej histologicznych podty-

pów raka trzonu, przy czym 

przynajmniej jeden z nich 

ma posta� raka surowiczego 

lub jasnokomórkowego. 

Ka}da ze skCadowych musi 

stanowi� co najmniej 5% 

utkania guza 

Raki o agresyw-

nym przebiegu 

Mesonephric ade-

nocarcinoma 

Gruczolakorak z 

pozostaCo[ci 

przewodów 

Wolffa 

wyj�tko-

wo 

rzadki 

Gruczolakorak wywodz�cy 

si� z pozostaCo[ci [ródner-

cza (mesonephrium), czyli 

przewodów Wolffa. W trzo-

nie macicy stwierdzany wy-

j�tkowo rzadko, nieco cz�-

[ciej w szyjce mac-icy. Ko-

mórki nowotworu nie wyka-

zuj� reakcji na obecno[� re-

ceptorów steroidowych 

(ER/PR), natomiast cechuj� 

si� ekspresj� kalretyniny 

oraz antygenów: CD10  

i GATA3 

Liczba przypadków 

opisanych dotych-

czas jest zbyt maCa 

do oceny biologii 

guza 

Squamous cell car-

cinoma NOS 

Rak 

pCaskonabConkowy 

< 0,5% Rak, którego utkanie tworz� 

wyC�cznie atypowe komórki 

nabConka pCaskiego 

Rokowanie za-

le}ne od stopnia 

zró}nicowania,  

w wi�kszo[ci przy-

padków zCe 
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Mucinous carcin-

oma, intestinal 

type 

Rak [luzowy, typu 

jelitowego 

wyj�tko

wo rzadki 

Rzadka odmiana histolo-

giczna raka trzonu macicy, 

nowotwór o wysokim stop-

niu zró}nicowania z komó-

rek cechuj�cych si� zdolno-

[ci� do produkcji [luzu bar-

wi�cego si� mucykarminem 

i wykazuj�cych ekspresj� 

antygenu CEA. 

Rokowanie cho-

rych diagnozowa-

nych w stadium za-

awansowania 

FIGO I3II wzgl�d-

nie dobre 

Mesonephric-like 

adenocarcinoma 

Gruczolakorak 

imituj�cy raka z 

przewodów 

Wolffa 

wyj�tko

wo rzadki 

Wyj�tkowo rzadka posta� 

raka trzonu macicy; do 2021 

roku opisano zaledwie 115 

przypadków. Jest to rak pod 

wzgl�dem histologicznym  

i immunofenotypowym imi-

tuj�cy gruczolakoraka wy-

wodz�cego si� z pozostaCo-

[ci [ródnercza (meso-

nephric adenocarcinoma). 

Nie wykazuje ekspresji re-

ceptorów steroidowych 

(ER/PR) 

Rak o agresywnym 

przebiegu, co naj-

mniej poCowa 

przypadków jest 

rozpoznawana w 

zaawansowanym 

stadium choroby 

(FIGO g II) 

Carcinosarcoma 

NOS 

Mi�sakorak ok. 5% Jest to nowotwór dwufa-

zowy, na którego utkanie 

skCada si� rak o wysokim 

stopniu zCo[liwo[ci (najcz�-

[ciej EEC lub rak surowiczy) i 

komponent mi�sakowy. 

SkCadowa mi�sakowa ma 

najcz�[ciej posta� niezró}ni-

cowanego mi�saka o wyso-

kim stopniu zCo[liwo[ci, ale 

mo}e mie� równie} utkanie 

heterologiczne (rhabdomy-

osarcoma, chondrosar-

coma, osteosarcoma).  

W badaniach mole-

kularnych wykazano, }e 

obie skCadowe guza 

prezentuj� jednakowe 

Raki o agresyw-

nym przebiegu 
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aberracje genetyczne. Przyj-

muje si�, }e skCadowa me-

zenchymalna wywodzi si�  

z komponenty nabConkowej 

i powstaje na drodze przej-

[cia nabConkowo-mezen-

chymalngo (ang. Epithelial3

Mesenchymal Transition, 

EMT) w trakcie progresji 

guza. Wi�kszo[� (90%) przy-

padków wykazuje mutacje 

genu TP53. Przerzuty nowo-

tworu w ok. 90% przypad-

ków maj� utkanie raka. 

 

DokCadne zrozumienie roli cykliny D1 i cykliny K w EC mo}e mie� kluczowe znaczenie dla 

identyfikacji molekularnych mechanizmów le}�cych u podstaw kancerogenezy tego nowotworu. 

Cyklina D1 zostaCa powi�zana z wczesnymi etapami transformacji nowotworowej, stopniem 

zaawansowania guza oraz aktywno[ci� proliferacyjn� komórek. Natomiast funkcja cykliny K wci�} 

nie zostaCa w peCni poznana i pozostaje przedmiotem intensywnych badaE. PogC�biona analiza 

tych dwóch regulatorów mo}e w przyszCo[ci przyczyni� si� do opracowania nowych strategii 

terapeutycznych oraz udoskonalenia narz�dzi prognostycznych w EC. 

5.2. Znaczenie biaCek cyklu komórkowego 

Cykliny stanowi� kluczow� grup� biaCek regulatorowych cyklu komórkowego, które 

odgrywaj� fundamentaln� rol� w kontroli jego przebiegu [21]. S� to biaCka okresowo 

syntetyzowane i degradowane w komórkach eukariotycznych, co umo}liwia precyzyjn� regulacj� 

przej[� mi�dzy poszczególnymi fazami cyklu komórkowego [22]. Cykliny nie wykazuj� aktywno[ci 

enzymatycznej, jednak ich funkcja opiera si� na tworzeniu kompleksów z kinazami 

cyklinozale}nymi (CDK), które s� aktywowane dopiero po poC�czeniu z odpowiedni� cyklin�. 

Wyró}nia si� kilka klas cyklin, które ró}ni� si� specyficzno[ci� dziaCania i czasem ekspresji w cyklu 

komórkowym [23,24]. Cykliny fazy G1 (D1, D2, D3) s� kluczowe dla inicjacji cyklu i regulacji 

przej[cia z fazy G1 do S, podczas gdy cykliny fazy S (E i A) s� zaanga}owane w aktywacj� replikacji 

kwasu deoksyrybonukleinowego (ang. deoxyrybonucleic acid, DNA) [25]. W fazie G2 kluczow� 
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rol� odgrywa cyklina A, która przygotowuje komórk� do mitozy, natomiast cykliny fazy M (gCównie 

cyklina B) s� odpowiedzialne za inicjowanie podziaCu komórkowego i mitoz� [26,27]. Aktywno[� 

cyklin jest [ci[le regulowana poprzez syntez� na poziomie transkrypcji, fosforylacj�, a tak}e 

poprzez degradacj� za po[rednictwem systemu ubikwityna-proteasom. NieprawidCowa ekspresja 

cyklin, szczególnie ich nadekspresja, cz�sto prowadzi do zaburzeE proliferacji komórkowej i jest 

zwi�zana z rozwojem licznych nowotworów [21,28]. 

Kinazy zale}ne od cyklin (ang. Cyclin-Dependent Kinases, CDK) s� enzymami serynowo-

treoninowymi, które peCni� kluczow� rol� w regulacji cyklu komórkowego poprzez fosforylacj� 

biaCek docelowych [21,29]. W warunkach fizjologicznych CDK s� nieaktywne i wymagaj� 

poC�czenia z cyklin�, aby uzyska� aktywno[� katalityczn�. Kompleks cyklina-CDK dziaCa jako 

centralny mechanizm regulacyjny cyklu komórkowego, kontroluj�c przej[cie mi�dzy jego 

poszczególnymi fazami [30,31]. Ka}da kinaza wykazuje swoisto[� wobec konkretnej cykliny, co 

decyduje o ich wspólnym dziaCaniu na danym etapie cyklu. GCównymi kinazami cyklinozale}nymi 

zaanga}owanymi w cykl komórkowy s� CDK4 (ang. Cyclin-Dependent Kinase 4, CDK4) i CDK6 (ang. 

Cyclin-Dependent Kinase 6, CDK6) (zwi�zane z cyklinami D), CDK2 (ang. Cyclin-Dependent Kinase 

2, CDK 2), ttworz�ce kompleksy z cyklin� E i A, oraz CDK1 (ang. Cyclin-Dependent Kinase 1, CDK1) 

(wspóCdziaCaj�ce z cyklin� B) [23,30,32]. Kompleks cyklina D1-CDK4 inicjuje fosforylacj� biaCka 

retinoblastomy (ang. Retinoblastoma protein, pRB), co prowadzi do uwolnienia rodziny 

czynników transkrypcyjnych (ang. E2F transcription factor family, E2F) i przej[cia komórki z fazy 

G1 do fazy S [33,34]. Z kolei Kompleks cyklina K3CDK12/13 (ang. Cyclin K3CDK12/13 complex, 

CycK3CDK12/13) peCni istotn� rol� w regulacji elongacji transkrypcji oraz stabilno[ci genomu [35]. 

Regulacja aktywno[ci CDK odbywa si� na kilku poziomach, w tym przez fosforylacj�  

i defosforylacj� reszt treoninowych i tyrozynowych, a tak}e przez bezpo[redni� inhibicj� za 

pomoc� biaCek z rodziny inhibitorów kinaz cyklinozale}nych (ang. Cyclin-Dependent Kinase 

Inhibitors, CDKI) [21,36]. Dysregulacja aktywno[ci kinaz cyklinozale}nych cz�sto prowadzi do 

niekontrolowanej proliferacji komórek i jest jednym z kluczowych mechanizmów onkogenezy 

[37]. 
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CDKIs stanowi� grup� biaCek peCni�cych funkcj� negatywnych regulatorów cyklu 

komórkowego poprzez hamowanie aktywno[ci kompleksów cyklina-CDK [38]. W zale}no[ci od 

specyficzno[ci dziaCania wyró}nia si� dwie gCówne grupy inhibitorów: rodzina inhibitorów CDK 

(p21, p27, p57) (ang. CIP/KIP family (CDK inhibitors), CIP/KIP), które mog� hamowa� aktywno[� 

szerokiego zakresu kompleksów CDK-cyklina, oraz rodzina inhibitorów CDK (p15, p16, p18, p19) 

(ang. INK4 family (CDK inhibitors), INK4), które specyficznie blokuj� kinazy CDK4 i CDK6 poprzez 

uniemo}liwienie ich poC�czenia z cyklin� D [21,39341]. CDKI peCni� kluczow� rol� w odpowiedzi 

na uszkodzenie DNA oraz w procesach ró}nicowania komórkowego. Jednym z szerzej opisanych 

przykCadów jest BiaCko supresorowe p21 (ang. Cyclin-Dependent Kinase Inhibitor 1A, 

p21/Cip1/Waf1), którego ekspresja jest regulowana przez TP53 [42,43]. p21 odgrywa kluczow� 

rol� w zatrzymaniu cyklu komórkowego w fazie G1 w odpowiedzi na stres genotoksyczny, 

hamuj�c aktywno[� kompleksów cyklina-CDK i tym samym zapobiegaj�c replikacji uszkodzonego 

DNA [44,45] Z kolei inhibitor kinaz CDK p16INK4a (ang. Cyclin-Dependent Kinase Inhibitor 2A, 

p16^INK4a) nale}�cy do rodziny inhibitorów CDK typu INK4, specyficznie hamuje aktywno[� 

kompleksu cyklina D3CDK4, uniemo}liwiaj�c fosforylacj� biaCka Rb i w konsekwencji blokuj�c 

przej[cie komórki z fazy G1 do fazy S. W ten sposób p16INK4a peCni istotn� funkcj� w kontroli 

cyklu komórkowego, dziaCaj�c jako czynnik zabezpieczaj�cy przed niekontrolowan� proliferacj� 

komórek [46348]. W kontek[cie terapii nowotworowych, zmniejszenie ekspresji inhibitorów CDK 

lub ich mutacje prowadz� do utraty kontroli nad cyklem komórkowym, co sprzyja rozwojowi 

nowotworów [38,49]. W ostatnich latach opracowano inhibitory CDK o potencjale 

terapeutycznym, takie jak palbociclib, ribociclib i abemaciclib, które specyficznie hamuj� 

aktywno[� CDK4/6 i s� stosowane w leczeniu zaawansowanego raka piersi. Mimo }e inhibitory te 

stanowi� przeCom w terapii przeciwnowotworowej, nadal istnieje potrzeba rozwijania nowych 

zwi�zków o wi�kszej swoisto[ci i mniejszej toksyczno[ci [50352]. 
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Rycina 1. Schemat ukazuj�cy zCo}one zale}no[ci regulacyjne mi�dzy biaCkami, przedstawia 

dynamiczne interakcje cyklin, CDKs i CDKIs w przebiegu cyklu komórkowego [53]. 

5.3. Cyklina D1 w regulacji cyklu komórkowego i patogenezie EC 

Cyklina D1, kodowana przez gen cykliny D1 (ang. Cyclin D1 gene, CCND1) zlokalizowany na 

chromosomie 11q13, nale}y do rodziny cyklin i peCni kluczow� rol� w regulacji cyklu 

komórkowego [54]. Poprzez tworzenie kompleksów z kinazami zale}nymi od cyklin (ang. Cyclin-

Dependent Kinases, CDK), gCównie CDK4 i CDK6, cyklina D1 inicjuje fosforylacj� pRb, co prowadzi 

do uwolnienia czynników transkrypcyjnych z rodziny E2F [23,55,56]. Uwolnione biaCka E2F 

aktywuj� ekspresj� genów zaanga}owanych w replikacj� DNA oraz biosyntez� nukleotydów, 

takich jak biaCko inicjuj�ce replikacj� CDC6 (ang. Cell Division Cycle 6, CDC6) i kompleks biaCek 

MCM237 (ang. Minichromosome Maintenance Complex Components 237, MCM237), co 
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przygotowuje komórk� do rozpocz�cia fazy S [57360]. Deregulacja tego szlaku, na przykCad 

poprzez nadekspresj� cykliny D1 lub mutacje w genie koduj�cym pRb, mo}e prowadzi� do 

niekontrolowanego wzrostu komórek i rozwoju nowotworów [21,57,61]. NieprawidCowa 

ekspresja cykliny D1 zostaCa zaobserwowana w ró}nych nowotworach i cz�sto wi�}e si�  

z niekontrolowan� proliferacj� komórkow�, progresj� nowotworu oraz niekorzystnym 

rokowaniem [62]. 

Warto[� prognostyczna cykliny D1 w EC jest przedmiotem licznych badaE. Niektóre z nich 

wykazaCy, }e wysoka ekspresja tego biaCka koreluje ze zwi�kszonym stopniem zaawansowania 

nowotworu i jego aktywno[ci� proliferacyjn�, o czym [wiadczy jej zwi�zek z markerami takimi jak 

marker proliferacji Ki-67 (ang. Ki-67 proliferation marker, Ki-67), cyklina E (ang. Cyclin E, CCNE)  

i cyklina A (ang. Cyclin A, CCNA) [63]. Nadekspresj� cykliny D1 zaobserwowano gCównie w raku 

endometrioidalnym oraz zCo}onej hiperplazji, co sugeruje jej udziaC w wczesnych stanach 

przednowotworowych. Jednocze[nie ni}sze poziomy ekspresji s� charakterystyczne dla podtypów 

o wysokim stopniu zCo[liwo[ci, takich jak rak surowiczy, co wskazuje na potencjalnie odmienne 

mechanizmy w patogenezie tego nowotworu [64]. Badania wskazuj� równie} na istotne ró}nice 

w ekspresji cykliny D1 pomi�dzy prost� hiperplazj� a rakiem endometrium, podczas gdy  

w zCo}onej hiperplazji i raku nie zaobserwowano takich ró}nic. Chocia} wykazano istotn� korelacj� 

mi�dzy ekspresj� cykliny D1 a statusem menopauzalnym, nie stwierdzono zwi�zku z innymi 

parametrami kliniczno-patologicznymi [65]. W modelach mysich wykazano, }e ekspresja cykliny 

D1T286A przyczynia si� do nasilonej proliferacji komórek endometrium oraz zwi�ksza ryzyko 

rozwoju hiperplazji i EC w warunkach wspóCistniej�cej utraty genu PTEN. Zaobserwowano tak}e 

wzmo}on� aktywacj� szlaku czynnika transkrypcyjnego NF-»B (ang. Nuclear Factor kappa-light-

chain-enhancer of activated B cells, NF-»B), który indukuje odpowied{ zapaln�, co dodatkowo 

wspiera proces nowotworzenia.Wykazano, }e obecno[� mutacji cykliny D1T286A wspóCdziaCaj�cej 

z utrat� genu supresorowego PTEN (ang. Phosphatase and Tensin Homolog, PTEN) znacz�co 

przyspiesza rozwój hiperplazji endometrium i sprzyja progresji do inwazyjnego raka 

endometrioidalnego. Podkre[la to znaczenie dysregulacji cykliny D1 jako wczesnego wydarzenia 

w procesie nowotworzenia, a tak}e sugeruje potencjaln� rol� szlaku NF-»B w promowaniu 

procesów karcynogenezy [66]. W bardziej zaawansowanych stadiach EC, obejmuj�cych stopnie III 
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i IV, oraz w nowotworach o ni}szym stopniu zró}nicowania G2 i G3, obserwuje si� jednak 

zwi�kszon� ekspresj� cykliny D1. Sugeruje to zCo}on� rol� cykliny D1 w patogenezie EC, zale}n� 

zarówno od typu histologicznego, jak i stopnia zaawansowania choroby [67]. Cyklina D1 odgrywa 

istotn� rol� w patogenezie EC, jednak zale}no[� mi�dzy jej ekspresj� a pozostaCymi parametrami 

kliniczno-patologicznymi oraz ogólnym rokowaniem pozostaje niejednoznaczna, co podkre[la 

potrzeb� dalszych, pogC�bionych badaE w celu peCniejszego zrozumienia jej znaczenia 

diagnostycznego i prognostycznego. 

5.4. Cyklina K jako regulator transkrypcji i potencjalny czynnik rozwoju EC 

Podobnie jak cyklina D1, cyklina K nale}y do rodziny cyklin i bierze udziaC w regulacji cyklu 

komórkowego, przy czym dodatkowo peCni istotn� rol� w procesach transkrypcji. Kodowana przez 

gen cykliny K (ang. Cyclin K gene, CCNK) zlokalizowany na chromosomie 14q32, cyklina  

K wspóCdziaCa z CDKs, fosforyluj�c podjednostk� polimerazy RNA II (ang. RNA Polymerase II, RNA 

Pol II) i wspomagaj�c elongacj� transkrypcji [68,69]. Wi�}e si� z kinaz� zale}n� od cykliny 9 (ang. 

Cyclin-Dependent Kinase 9, CDK9) tworz�c kompleksy moduluj�ce transkrypcj� zale}n� od 

polimerazy RNA II, a tak}e z kinaz� zale}n� od cykliny 12 (ang. Cyclin-Dependent Kinase 12, CDK12) 

i kinaz� zale}n� od cykliny 13 (ang. Cyclin-Dependent Kinase 13, CDK13), które peCni� kluczow� 

rol� w regulacji ekspresji genów oraz utrzymaniu stabilno[ci genomu [70]. Poza regulacj� 

transkrypcyjn�, CDK12 i CDK13 uczestnicz� równie} w obróbce RNA, skCadaniu egzonów oraz 

kontroli translacji, C�cz�c elongacj� transkrypcji z modyfikacjami potranslacyjnymi. CDK12 

zapewnia prawidCow� ekspresj� genów naprawy DNA przez zapobieganie przedwczesnej 

poliadenylacji, a tak}e reguluje ekspresj� genów mitotycznych poprzez bezpo[redni� fosforylacj� 

czynników inicjuj�cych translacj�. CDK13 bierze udziaC w nadzorze nad RNA, zapobiegaj�c 

stabilizacji i translacji nieprawidCowych matrycowych RNA (mRNA, ang. messenger RNA), co 

równie} mo}e sprzyja� onkogenezie [71]. Deregulacja cykliny K mo}e prowadzi� do zaburzeE 

transkrypcji i destabilizacji genomu, co mo}e sprzyja� progresji nowotworów [72]. 

Utrata funkcji cykliny K w raku prostaty sprzyja ekspresji wariantów receptora 

androgenowego (ang. Androgen Receptor, AR) oporno[ci na leczenie i indukcji fenotypu 

podobnego do mutacji BRCA (>BRCAness=), co zwi�ksza wra}liwo[� na inhibitory PARP, czyni�c  
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z niej atrakcyjny cel terapeutyczny w zaawansowanym raku prostaty [73]. Ponadto, cyklina K jest 

nadekspresjonowana w raku gruczoCowym trzustki (ang. Pancreatic Ductal Adenocarcinoma, 

PDAC), gdzie koreluje z krótszym prze}yciem i promuje przej[cie G1-S poprzez aktywacj� CDC20. 

Jej zahamowanie w modelach in vivo osCabia proliferacj� oraz zwi�ksza wra}liwo[� na leczenie 

GemTaxolem i inhibitorami PARP [72]. 

Mimo }e dost�pne {ródCa naukowe dostarczaj� ograniczonych informacji na temat roli 

cykliny K w raku endometrium, liczne badania wskazuj� na jej istotne znaczenie w patogenezie 

innych nowotworów, co mo}e mie� równie} odniesienie do EC. PrzykCadowo, w raku pCuca 

wykazano, }e cyklina K stabilizuje ³-katenin� oraz zwi�ksza ekspresj� cykliny D1, co prowadzi do 

nasilonej proliferacji komórek nowotworowych i oporno[ci na radioterapi�. Jej wyciszenie 

zaburza punkt kontrolny G2/M, hamuj�c wzrost guza i zwi�kszaj�c jego wra}liwo[� na 

napromienianie. Podkre[la to potencjaC terapeutyczny zwi�zany z modulacj� aktywno[ci tego 

biaCka. Coraz wi�cej dowodów wskazuje, }e cyklina K jest kluczowym regulatorem procesów 

nowotworowych. Jej nadekspresja zostaCa powi�zana z progresj� wielu typów nowotworów oraz 

nasileniem proliferacji komórek, co czyni j� obiecuj�cym celem terapeutycznym. Cho� funkcja 

cykliny K w raku endometrium pozostaje sCabo scharakteryzowana, wiadomo, }e uczestniczy  

w regulacji transkrypcji i kontroli cyklu komórkowego, co sugeruje jej potencjalny wpCyw na 

rozwój tego nowotworu. Dysregulacja cykliny K mo}e prowadzi� do nieprawidCowej ekspresji 

genów istotnych dla prze}ycia i podziaCu komórek, sprzyjaj�c progresji choroby. Co wi�cej, cyklina 

K tworzy aktywne kompleksy z kinazami CDK12 i CDK13, które odgrywaj� istotn� rol� w regulacji 

transkrypcji. Zaburzenia w funkcjonowaniu tych kompleksów mog� mie� znaczenie w rozwoju  

i progresji EC [72,74]. 

Jednak}e konieczne s� dalsze badania w celu wyja[nienia dokCadnej funkcji cykliny K i jej 

znaczenia klinicznego w raku endometrium, zwCaszcza w kontek[cie mo}liwych strategii 

terapeutycznych ukierunkowanych na kompleksy cyklina K3CDK12/13 [20]. 
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6. ZaCo}enia i cel pracy 

W rozprawie przyj�to zaCo}enie, }e ekspresja cykliny K (CCNK) oraz cykliny D1 (CCND1) 

wykazuje istotne ró}nice pomi�dzy rakiem endometrium a histologicznie normotypow� bCon� 

[luzow� trzonu macicy. ZakCadano, }e wysoka ekspresja CCND1 towarzyszy wczesnym etapom 

progresji nowotworu, natomiast jej obni}enie jest charakterystyczne dla bardziej agresywnych 

podtypów raka, takich jak rak surowiczy. Przyj�to równie}, }e poziomy ekspresji CCNK i CCND1 

zale}ne s� od niektórych cech kliniczno-patologicznych, w tym typu histologicznego nowotworu, 

stopnia zaawansowania choroby oraz prze}ycia pacjentek. ZaCo}ono ponadto, }e przeprowadzone 

analizy in silico oraz badania immunohistochemiczne pozwol� potwierdzi� prognostyczne 

znaczenie obu cyklin oraz ich potencjaC jako biomarkerów i mo}liwych celów terapii 

spersonalizowanych w raku endometrium. 

6.1. Cel I 3 Publikacja nr 1 

Celem pracy pt. >Assessment of Cyclin D1 Expression: Prognostic Value and Functional 

Insights in Endometrial Cancer: In Silico Study= opublikowanej w Int J Mol Sci (doi: 

10.3390/cancers16040836) byCo okre[lenie znaczenia prognostycznego oraz potencjalnych 

funkcji cykliny D1 (CCND1) w raku endometrium poprzez: 

- porównanie poziomu ekspresji CCND1 w rakach endometrium i histologicznie 

normotypow� bCon� [luzow� trzonu macicy, 

- analiz� zale}no[ci ekspresji CCND1 z cechami kliniczno-patologicznymi oraz prze}yciem 

pacjentek, 

- ocen� potencjaCu CCND1 jako biomarkera prognostycznego i potencjalnego celu 

terapeutycznego. 

6.2. Cel II 3 Publikacja nr 2 

Celem pracy pt. >Prognostic Evaluation and Functional Characterization of Cyclin  

K Expression in Endometrial Cancer: Immunohistochemical and In Silico Analysis.= opublikowanej 

w Cancers (doi: 10.3390/cancers17050792) byCo okre[lenie znaczenia prognostycznego oraz 

potencjalnych funkcji cykliny K (CCNK) w raku endometrium poprzez: 
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- porównanie poziomu ekspresji CCNK w rakach endometrium i histologicznie 

normotypow� bCon� [luzow� trzonu macicy, 

- analiz� zale}no[ci ekspresji CCNK z cechami kliniczno-patologicznymi oraz prze}yciem 

pacjentek, 

- ocen� potencjaCu CCNK jako biomarkera prognostycznego i potencjalnego celu 

terapeutycznego. 
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7. Komentarze do publikacji wchodz�cych w skCad cyklu stanowi�cego 

podstaw� post�powania o nadanie stopnia naukowego doktora  

 

7.1. Publikacja nr 1  

Pierwsza publikacja wchodz�ca w skCad cyklu prac naukowych wC�czonych do rozprawy 

doktorskiej jest prac� badawcz� pt. >Assessment of Cyclin D1 Expression: Prognostic Value and 

Functional Insights in Endometrial Cancer: In Silico Study= opublikowan� w Int J Mol Sci w 2025 r. 

(doi: 10.3390/cancers16040836). Przedstawia ona wyniki oryginalnych analiz dotycz�cych 

ekspresji cykliny D1 (CCND1) w raku endometrium. W ramach realizacji projektu doktorskiego 

skupiono si� na ocenie warto[ci prognostycznej oraz funkcjonalnej roli cykliny D1 w raku bCony 

[luzowej trzonu macicy, wykorzystuj�c metody immunohistochemiczne oraz analizy in silico 

oparte na danych z bazy The Cancer Genome Atlas (TCGA). 

EC stanowi jeden z najcz�[ciej wyst�puj�cych nowotworów zCo[liwych ukCadu rozrodczego 

kobiet, a jego zachorowalno[� na przestrzeni ostatnich dekad znacz�co wzrosCa, zwCaszcza  

w krajach wysokorozwini�tych. PodziaC EC na dwa gCówne typy 4 estrogenozale}ny typ I oraz 

agresywny, niezale}ny hormonalnie typ II 4 znajduje odzwierciedlenie zarówno w cechach 

histopatologicznych, jak i w odmiennej patogenezie molekularnej. Kluczowym aspektem progresji 

tego nowotworu jest deregulacja cyklu komórkowego, w tym nadekspresja CCND1, biaCka 

reguluj�cego faz� G1 cyklu komórkowego poprzez aktywacj� kompleksów CDK4/6. 

W cz�[ci eksperymentalnej badania wykorzystano archiwalny materiaC tkankowy 

pochodz�cy z Katedry Patomorfologii Klinicznej Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera  

w Bydgoszczy Uniwersytetu MikoCaja Kopernika w Toruniu, pozyskany zgodnie z decyzj� Komisji 

Bioetycznej (KB/87/2020). Grup� badan� stanowiCo 128 pacjentek z histologicznie 

potwierdzonym rozpoznaniem EC, które przeszCy leczenie operacyjne w Klinice PoCo}nictwa, 

Chorób Ginekologicznych i Ginekologii Onkologicznej Szpitala Uniwersyteckiego nr 2 im. dr. Jana 

Biziela w Bydgoszczy. Zabieg obejmowaC histerektomi� brzuszn� z obustronnym wyci�ciem 
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przydatków (salpingo-ooforektomi�) oraz limfadenektomi�. [redni wiek pacjentek wynosiC 66,2 

roku, przy medianie 66 lat i przedziale wiekowym od 40 do 84 lat. 

W badaniu uwzgl�dniono kluczowe zmienne kliniczne i patologiczne, w tym wiek (f60 vs. 

>60 lat), stopieE histologiczny guza (G1, G2, G3), zaawansowanie miejscowe guza pierwotnego 

(pT13pT4), stan w�zCów chConnych (pN03pN1), obecno[� przerzutów odlegCych (pM03pM1), 

stadium zaawansowania wedCug klasyfikacji FIGO (I3IV), obecno[� inwazji przestrzeni 

naczyniowo-limfatycznych (LVSI) oraz typ histologiczny guza (endometrioidalny vs. 

nieendometrioidalny). Ze wzgl�du na heterogenny charakter badanej populacji i ograniczon� 

liczebno[� poszczególnych podgrup klasyfikacji FIGO, zastosowano uproszczon� klasyfikacj�, 

umo}liwiaj�c� uchwycenie gCównych trendów w progresji choroby. 

DCugi okres obserwacji pacjentek, którego mediana wyniosCa 106,5 miesi�ca, pozwoliC na 

wiarygodn� ocen� prze}ycia pooperacyjnego. W tym czasie zmarCo 58 kobiet (45,31% badanej 

grupy), a kompletne dane prze}ycia byCy dost�pne dla wszystkich pacjentek. Tak obszerna baza 

kliniczno-patologiczna stworzyCa solidne podstawy do pogC�bionej analizy zale}no[ci pomi�dzy 

ekspresj� cykliny D1 a przebiegiem choroby. 

Dodatkowo, dla potrzeb porównaE, utworzono grup� kontroln� zCo}on� z materiaCu 

uzyskanego od 30 pacjentek, które przeszCy histerektomi� z powodu mi�[niaków macicy w tej 

samej klinice. Wiek kobiet w grupie kontrolnej mie[ciC si� w przedziale od 45 do 71 lat ([rednia 60 

lat). Badanie histopatologiczne wykazaCo prawidCow� struktur� endometrium, bez cech 

proliferacji, zapalenia czy zmian nowotworowych. 

Analiza immunohistochemiczna (IHC, ang. immunohistochemistry) obejmowaCa ocen� 

intensywno[ci barwienia oraz procentowego udziaCu komórek wykazuj�cych ekspresj� biaCka 

CCND1 w j�drach komórkowych przy u}yciu skali immunoreaktywno[ci IRS (ang. ImmunoReactive 

Score). Wyniki wskazaCy na j�drow� lokalizacj� CCND1 zarówno w tkankach prawidCowych, jak  

i nowotworowych, przy czym najwy}sz� ekspresj� zaobserwowano w przypadkach raka 

surowiczego. Pomimo zmienno[ci intensywno[ci barwienia pomi�dzy poszczególnymi próbkami, 
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nie stwierdzono istotnych statystycznie ró}nic w ekspresji CCND1 pomi�dzy grup� badan�  

a kontrol�, ani w poszczególnych podtypach histologicznych. 

Wysoka ekspresja biaCka CCND1 byCa obserwowana w wi�kszo[ci przypadków, niezale}nie 

od cech kliniczno-patologicznych, takich jak wiek, stopieE histologiczny, zaawansowanie pT, 

obecno[� przerzutów do w�zCów chConnych (ang. Regional lymph nodes status, pN) czy obecno[� 

naciekania naczyE (ang. Lymphovascular Space Invasion, LVSI). Co istotne, zaobserwowano 

tendencj� do wykazania zale}no[ci pomi�dzy wysok� ekspresj� CCND1 a gorszym prze}yciem 

caCkowitym (ang. overall survival, OS), jednak zale}no[� ta nie osi�gn�Ca poziomu istotno[ci 

statystycznej. 

Równolegle przeprowadzone analizy in silico oparte o dane z bazy TCGA wykazaCy istotnie 

wy}sz� ekspresj� mRNA CCND1 w rakach endometrium w porównaniu do tkanek prawidCowych, 

co potwierdza znaczenie tego genu w procesie karcynogenezy endometrium. Co ciekawe, analiza 

prze}ycia wskazaCa, }e ni}szy poziom transkryptów CCND1 wi�zaC si� z gorszym rokowaniem  

u pacjentek z typem endometrioidalnym raka, co pozostaje w kontra[cie do wyników na poziomie 

biaCka. Taka rozbie}no[� podkre[la zCo}ono[� regulacji cykliny D1, z mo}liwym udziaCem 

mechanizmów posttranskrypcyjnych, takich jak mikroRNA czy biaCka wi�}�ce RNA, a tak}e 

zmienno[ci w translacji i stabilno[ci biaCka. 

Rozwini�ta cz�[� bioinformatyczna pracy obejmowaCa identyfikacj� genów 

wspóCekspresowanych z CCND1 oraz analiz� szlaków biologicznych, w których uczestnicz�. W[ród 

silnie skorelowanych genów znalazCy si� m.in. gen SPRY2 (ang. Sprouty RTK signaling antagonist 

2, SPRY2), gen SPRY4 (ang. Sprouty RTK signaling antagonist 4, SPRY4) i czynnik transkrypcyjny 

ETS variant 4 (ang. ETS Variant Transcription Factor 4, ETV4), a analizy funkcjonalne wskazaCy na 

istotny udziaC cykliny D1 w szlakach transdukcji sygnaCu, degradacji kolagenu, kaskadach MAPK 

(ang. Mitogen-Activated Protein Kinase pathway) oraz oddziaCywaniach z integrynami. 

Dodatkowo, analizy sieci interakcji biaCkowych (ang. Protein-Protein Interaction, PPI) oraz szlaków 

sygnalizacyjnych z bazy wiedzy o szlakach biologicznych (ang. Kyoto Encyclopedia of Genes and 

Genomes, KEGG) uwidoczniCy potencjalne mechanizmy prowadz�ce do nadekspresji CCND1  
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w raku endometrium, w tym aktywacj� szlaku Wnt/³-katenina w typie I oraz zaburzenia  

w szlakach p53 i ErbB w typie II. 

Podsumowuj�c, publikacja wnosi istotny wkCad w zrozumienie roli CCND1 w EC, C�cz�c 

wyniki analiz eksperymentalnych z kompleksow� ocen� bioinformatyczn�. Zwraca uwag� na 

zCo}ono[� zale}no[ci pomi�dzy poziomem biaCka i mRNA oraz sugeruje, }e CCND1 mo}e stanowi� 

potencjalny cel terapeutyczny, zwCaszcza w kontek[cie nowotworów o agresywnym przebiegu  

i sCabej odpowiedzi na standardowe terapie. Jednocze[nie, wyniki pracy wskazuj� na konieczno[� 

dalszych badaE funkcjonalnych i walidacyjnych, które pozwol� na peCne zrozumienie 

mechanizmów reguluj�cych ekspresj� i funkcj� cykliny D1 w tym nowotworze. 

7.2.  Publikacja nr 2  

Druga publikacja wchodz�ca w skCad cyklu rozprawy doktorskiej stanowi prac� badawcz� 

pt. >Prognostic Evaluation and Functional Characterization of Cyclin K Expression in Endometrial 

Cancer: Immunohistochemical and In Silico Analysis= opublikowan� w czasopi[mie Cancers  

w 2025 roku (doi: 10.3390/cancers17050792). W ramach realizacji celów rozprawy doktorskiej 

skoncentrowano si� na analizie ekspresji cykliny K (CCNK) w raku endometrium oraz ocenie  

jej znaczenia prognostycznego z wykorzystaniem metod immunohistochemicznych  

i bioinformatycznych w oparciu o dane z The Cancer Genome Atlas (TCGA). 

CCNK, b�d�ca regulatorem transkrypcji i cyklu komórkowego, coraz cz�[ciej wskazywana 

jest jako potencjalny czynnik prognostyczny i terapeutyczny w nowotworach. Jej nadekspresja 

zostaCa wcze[niej opisana w raku pCuca, prostaty i piersi, gdzie wi�zaCa si� z nasileniem 

agresywno[ci nowotworu i oporno[ci� na terapi�. Jednak do momentu publikacji niniejszej pracy, 

rola CCNK w raku endometrium pozostawaCa nieznana. 

W badaniu wykorzystano archiwalny materiaC tkankowy pochodz�cy z Katedry 

Patomorfologii Klinicznej Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu 

MikoCaja Kopernika w Toruniu, obejmuj�cy 128 przypadków EC oraz materiaC kontrolny od 30 

pacjentek po histerektomii z powodu mi�[niaków macicy. Analizie poddano zarówno podtypy 

endometrioidalne, jak i nieendometrioidalne EC. MateriaC poddano ocenie 

immunohistochemicznej z zastosowaniem skali immunoreaktywno[ci IRS, a wyniki zestawiono  
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z danymi kliniczno-patologicznymi pacjentek. Równolegle przeprowadzono analizy 

transkryptomiczne w oparciu o dane TCGA, obejmuj�ce ekspresj� mRNA CCNK oraz analizy 

funkcjonalne wspóCekspresowanych genów i sieci interakcji biaCkowych. 

Wyniki jednoznacznie wykazaCy istotnie wy}sz� ekspresj� CCNK w tkankach 

nowotworowych w porównaniu do tkanek prawidCowych. Szczególnie wysoka ekspresja biaCka 

CCNK byCa skorelowana z zaawansowanym stadium nowotworu (ang. pathological Tumor stage, 

pT) oraz wy}szym stopniem zaawansowania FIGO, co sugeruje jej rol� w progresji choroby. Co 

istotne, analiza OS wykazaCa, }e wysoka ekspresja CCNK byCa istotnie zwi�zana z gorszym 

rokowaniem w caCej kohorcie pacjentek z rakiem endometrium, a zjawisko to byCo szczególnie 

widoczne w podtypach nieendometrioidalnych, cechuj�cych si� bardziej agresywnym 

przebiegiem klinicznym. W podtypach endometrioidalnych nie zaobserwowano tej zale}no[ci. 

Cz�[� bioinformatyczna potwierdziCa zró}nicowan� ekspresj� mRNA CCNK pomi�dzy 

podtypami histologicznymi. Szczególnie istotna byCa wy}sza ekspresja transkryptu CCNK  

w podtypach nieendometrioidalnych w porównaniu do tkanek prawidCowych, co dodatkowo 

wskazuje na mo}liw� rol� CCNK w patogenezie agresywnych form EC. Analizy korelacji ujawniCy 

silne powi�zania CCNK z genami bior�cymi udziaC w metabolizmie RNA, regulacji transkrypcji oraz 

organizacji chromatyny, m.in. z genem zwi�zanym z demetylacj� DNA (ang. AlkB Homolog 1, 

ALKBH1) i czynnikiem transkrypcyjnym Yin Yang 1 (ang. Yin Yang 1, YY1). Co wi�cej, analiza 

szlaków biologicznych wskazaCa na udziaC CCNK w kluczowych procesach takich jak transkrypcja 

zale}na od polimerazy RNA II, naprawa DNA oraz kontrola podziaCów komórkowych. 

Dodatkowym wnioskiem z pracy jest wskazanie, }e CCNK 3 poprzez swoje powi�zania  

z CDK12 i CDK13 3 mo}e uczestniczy� w regulacji genów odpowiedzialnych za odpowied{ na 

uszkodzenia DNA, co czyni j� potencjalnym celem terapeutycznym, szczególnie w kontek[cie 

nowotworów opornych na leczenie. Analiza sieci interakcji biaCkowych dodatkowo uwypukliCa 

znaczenie biaCek takich jak biaCko szoku cieplnego 90³ (ang. Heat Shock Protein 90 Alpha Family 

Class A Member 1, HSP90AA1) czy podjednostka B polimerazy RNA (ang. RNA polymerase II 

subunit B, PIIOLR2B), które mog� stabilizowa� kompleksy transkrypcyjne, wspieraj�c 

prze}ywalno[� komórek nowotworowych. 
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Podsumowuj�c, publikacja wnosi now� warto[� do zrozumienia roli CCNK w EC, ukazuj�c 

jej zwi�zek z zaawansowaniem choroby i rokowaniem, zwCaszcza w niekorzystnych podtypach 

histologicznych. Wyniki sugeruj�, }e CCNK mo}e stanowi� u}yteczny marker prognostyczny oraz 

potencjalny cel terapeutyczny, wymagaj�cy dalszych badaE funkcjonalnych. Komentarz  

w kolejnych cz�[ciach powinien skupi� si� na szczegóCowej analizie uzyskanych wyników  

w odniesieniu do dotychczasowej literatury oraz omówieniu implikacji praktycznych dla 

diagnostyki i terapii EC. 
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8. Wnioski 

Wyniki obu badaE wnosz� cenny wkCad w wiedz� o roli regulatorów cyklu komórkowego 

w raku endometrium (EC), podkre[laj�c ich znaczenie prognostyczne i potencjalne implikacje 

terapeutyczne.  

Na podstawie przyj�tych zaCo}eE badawczych, wyniki obu analiz dostarczyCy 

bezpo[rednich dowodów na ró}nice w ekspresji cyklin K (CCNK) i D1 (CCND1) w tkankach EC  

w porównaniu do zdrowych tkanek, a tak}e na ich zwi�zek z cechami kliniczno-patologicznymi  

i prze}yciem pacjentek. 

W literaturze sugeruje si�, }e nadekspresja CCND1 mo}e stanowi� wczesne zdarzenie 

karcynogenezy, szczególnie w przypadkach zCo}onej hiperplazji i raka endometrioidalnego.  

W analizie immunohistochemicznej przedstawionego badania nie stwierdzono jednak 

statystycznie istotnych ró}nic ekspresji CCND1 pomi�dzy rakiem endometrium a histologicznie 

normotypow� bCon� [luzow� trzonu macicy, ani pomi�dzy podtypami histologicznymi EC. 

Zaobserwowano natomiast zró}nicowany poziom ekspresji CCND1 w poszczególnych 

przypadkach, przy czym obni}ona ekspresja byCa cz�stsza w agresywnych podtypach, takich jak 

rak surowiczy. W przeciwieEstwie do doniesieE literaturowych sugeruj�cych udziaC CCND1  

w pocz�tkowych stadiach karcynogenezy, w niniejszym badaniu nie zaobserwowano istotnych 

statystycznie ró}nic ekspresji tego biaCka w zale}no[ci od podtypu histologicznego, stopnia 

zró}nicowania czy innych parametrów klinicznych. 

Wykazano równie} znaczn� nadekspresj� cykliny K (CCNK) w tkankach EC, szczególnie  

w podtypach nieendometrioidalnych, gdzie wysokie poziomy CCNK korelowaCy z gorszym 

prze}yciem pacjentek. Te obserwacje potwierdzaj� zaCo}enie o potencjale prognostycznym CCNK 

oraz sugeruj� jej udziaC w mechanizmach reguluj�cych transkrypcj� i stabilno[� genomu. 

Analiza in silico wykazaCa, }e poziomy mRNA CCNK i CCND1 koreluj� z typem 

histologicznym, stopniem zaawansowania choroby oraz 3 w przypadku CCNK 3 z prze}yciem 

pacjentek. Dla CCND1, immunohistochemiczna analiza biaCka nie potwierdziCa tych zale}no[ci. 

Wyniki badaE wspieraj� hipotez� o potencjalnym znaczeniu CCNK jako biomarkera 
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prognostycznego oraz wskazuj� na konieczno[� dalszych badaE nad rol� CCND1 w raku 

endometrium, szczególnie w kontek[cie zCo}onych mechanizmów regulacji ekspresji genu i biaCka. 

Otrzymane dane otwieraj� nowe perspektywy dla spersonalizowanych strategii leczenia EC. 

Pomimo innowacyjnego charakteru badaE, s� one obci�}one licznymi ograniczeniami 

wynikaj�cymi z niewielkiej próby badawczej (tylko 128 pacjentek), jej heterogenno[ci (ró}ne 

podtypy histologiczne), jak równie} wynikaj�ce z metodologii: badanie opiera si� na analizie in 

silico, co oznacza, }e chocia} podej[cia bioinformatyczne zapewniaj� szerokie mo}liwo[ci 

porównawcze, brakuje im walidacji poprzez badania eksperymentalne in vivo lub in vitro i nie 

obejmuj� eksperymentów maj�cych na celu bezpo[redni� ocen� biologicznej roli obu cyklin  

w progresji EC. Pomimo skorelowania danych molekularnych z wynikami klinicznymi, brak byCo 

mo}liwo[ci dokonania analizy wpCywu metod leczenia i prze}ycia pacjentek zale}nie od poziomu 

ekspresji badanych cyklin. St�d konieczne s� równie} dalsze badania nad biologiczn� rol� CCNK  

i CCND1 w progresji EC. 

Podsumowuj�c, przeprowadzone badania pozwalaj� wnioskowa�, }e: 

1. Zarówno CCND1 (na poziomie mRNA), jak i CCNK (na poziomie mRNA i biaCka) wykazuj� 

zmienion� ekspresj� w EC w porównaniu do histologicznie prawidCowej bCony [luzowej 

trzonu macicy, co potwierdza ich udziaC w patogenezie nowotworu. 

2. Ekspresja obu cyklin jest zwi�zana z cechami kliniczno-patologicznymi EC, przy czym CCNK 

korelowaCa istotnie z zaawansowaniem choroby, natomiast CCND1 wykazywaCa 

zmienno[� ekspresji bez istotnych powi�zaE statystycznych z parametrami klinicznymi. 

3. Wysoka ekspresja CCNK istotnie korelowaCa z gorszym rokowaniem pacjentek, szczególnie 

w agresywnych, nieendometrioidalnych podtypach EC, natomiast w przypadku CCND1 

zaobserwowano jedynie tendencj� do takiej zale}no[ci. 

4. Analizy in silico potwierdziCy podwy}szon� ekspresj� mRNA CCNK i CCND1 w EC, przy czym 

w przypadku CCND1 wykazano rozbie}no[� pomi�dzy poziomem transkryptu a biaCkiem, 

co mo}e sugerowa� istnienie zCo}onych mechanizmów regulacji potranskrypcyjnej. 
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5. Zarówno CCND1, jak i CCNK s� zaanga}owane w szlaki reguluj�ce cykl komórkowy, 

transkrypcj� i odpowied{ na uszkodzenia DNA, co wskazuje na ich potencjaln� rol�  

w progresji EC i oporno[ci na leczenie. 

6. Oba biaCka mog� stanowi� potencjalne cele terapeutyczne, szczególnie w kontek[cie 

nowotworów o agresywnym przebiegu i ograniczonej skuteczno[ci standardowego 

leczenia. 

7. Istnieje potrzeba dalszych analiz funkcjonalnych i walidacyjnych, które pozwol� dokCadniej 

okre[li� mechanizmy dziaCania CCND1 i CCNK oraz ich przydatno[� jako biomarkerów 

prognostycznych w EC. 
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10. Streszczenie 

Patogeneza raka endometrium (EC, ang. endometrial cancer) ma charakter 

wieloczynnikowy i obejmuje szereg zaburzeE genetycznych oraz molekularnych, prowadz�cych 

do niekontrolowanej proliferacji komórek endometrium. W[ród nich szczególne zainteresowanie 

budzi dysregulacja biaCek regulatorowych cyklu komórkowego, zwCaszcza cyklin. Cyklina D1, 

odgrywaj�ca kluczow� rol� w przej[ciu komórek z fazy G1 do fazy S, zostaCa szeroko przebadana 

w kontek[cie ró}nych nowotworów, w tym równie} EC. Z kolei cyklina K, cho� dot�d mniej 

poznana, wydaje si� peCni� istotn� funkcj� w regulacji transkrypcji oraz kontroli cyklu 

komórkowego. Niniejsza rozprawa doktorska koncentruje si� na roli cykliny D1 (CCND1) i cykliny 

K (CCNK) w EC, analizuj�c ich mechanizmy molekularne, powi�zania ze stopniem zaawansowania 

choroby, znaczenie kliniczne oraz warto[� prognostyczn�. 

W pierwszym badaniu 3 >Assessment of Cyclin D1 Expression: Prognostic Value and 

Functional Insights in Endometrial Cancer: In Silico Study= 3 przeanalizowano rol� CCND1  

w progresji i rokowaniu EC. Badanie IHC wykazaCo obecno[� j�drowej ekspresji CCND1 w tkankach 

nowotworowych, zró}nicowan� mi�dzy podtypami EC. Analiza statystyczna nie wykazaCa 

istotnych ró}nic w ekspresji CCND1 pomi�dzy EC a histologicznie prawidCow� bCon� [luzowej 

trzonu macicy, ani korelacji z wiekiem, stopniem zCo[liwo[ci czy stadium FIGO. Analiza poziomu 

mRNA oparta na danych TCGA wykazaCa jednak istotn� nadekspresj� CCND1 w EC wzgl�dem 

tkanki prawidCowej. Analiza wzbogacenia funkcjonalnego wskazaCa na udziaC szlaków 

sygnaCowych Wnt, MAPK i ERBB w deregulacji CCND1. Analiza prze}ycia metod� Kaplana-Meiera 

wykazaCa nieistotn� statystycznie tendencj� do gorszego prze}ycia pacjentek z wysok� ekspresj� 

CCND1. 

Drugie badanie 3 >Prognostic Evaluation and Functional Characterization of Cyclin  

K Expression in Endometrial Cancer: Immunohistochemical and In Silico Analysis= 3 dotyczyCo roli 

CCNK w progresji i rokowaniu EC. Badanie IHC wykazaCo istotnie wy}sz� ekspresj� CCNK w EC  

w porównaniu z histologicznie prawidCow� bCon� [luzowej trzonu macicy (p < 0,0001). Wysoka 

ekspresja CCNK korelowaCa z bardziej zaawansowanym stopniem T (p = 0,0499) oraz wy}szym 

stadium FIGO (p = 0,0433), co sugeruje jej udziaC w progresji nowotworu. Analiza prze}ycia 

metod� Kaplana-Meiera wykazaCa, }e wysoka ekspresja CCNK wi�zaCa si� z gorszym prze}yciem 
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pacjentek, szczególnie z EC nieendometrioidalnym (p = 0,02). Ekspresja mRNA CCNK byCa istotnie 

podwy}szona w tym podtypie EC (p = 0,0445), podczas gdy w EC endometrioidalnym ró}nice nie 

byCy istotne. Analiza wzbogacenia funkcjonalnego wykazaCa udziaC CCNK w takich procesach jak 

metabolizm RNA, regulacja transkrypcji oraz organizacja chromatyny. 

Podsumowuj�c, zarówno CCND1, jak i CCNK s� zaanga}owane w szlaki reguluj�ce cykl 

komórkowy, transkrypcj� i odpowied{ na uszkodzenia DNA, co wskazuje na ich potencjaln� rol� 

w progresji EC i oporno[ci na leczenie. Oba biaCka mog� stanowi� potencjalne cele terapeutyczne, 

szczególnie w kontek[cie nowotworów o agresywnym przebiegu i ograniczonej skuteczno[ci 

standardowego leczenia. Jednak}e istnieje potrzeba dalszych analiz funkcjonalnych  

i walidacyjnych, które pozwol� dokCadniej okre[li� mechanizmy dziaCania CCND1 i CCNK oraz ich 

przydatno[� jako biomarkerów prognostycznych w EC. 
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11. Summary 

The pathogenesis of endometrial cancer (EC) is multifactorial and involves a range of 

genetic and molecular disturbances that lead to uncontrolled proliferation of endometrial cells. 

Among these, particular attention is drawn to the dysregulation of regulatory proteins in the cell 

cycle, especially cyclins. Cyclin D1, which plays a key role in the transition of cells from the G1 

phase to the S phase, has been extensively studied in the context of various cancers, including EC. 

Cyclin K, although less well-known, seems to play a significant role in transcription regulation and 

cell cycle control. This doctoral dissertation focuses on the role of cyclin D1 (CCND1) and cyclin  

K (CCNK) in EC, analyzing their molecular mechanisms, associations with disease progression, 

clinical significance, and prognostic value. 

In the first study 3 < Assessment of Cyclin D1 Expression: Prognostic Value and Functional 

Insights in Endometrial Cancer: In Silico Study= 3 the role of CCND1 in EC progression and 

prognosis was analyzed. Immunohistochemical (IHC) analysis revealed nuclear expression of 

CCND1 in tumor tissues, varying among EC subtypes. Statistical analysis showed no significant 

differences in CCND1 expression between EC and histologically normal endometrial tissue, nor 

correlations with age, malignancy grade, or FIGO stage. However, mRNA analysis based on TCGA 

data revealed significant overexpression of CCND1 in EC compared to normal tissue. Functional 

enrichment analysis indicated the involvement of Wnt, MAPK, and ERBB signaling pathways in 

CCND1 dysregulation. Kaplan-Meier survival analysis showed a statistically insignificant trend 

toward poorer survival for patients with high CCND1 expression. 

The second study 3 < Prognostic Evaluation and Functional Characterization of Cyclin  

K Expression in Endometrial Cancer: Immunohistochemical and In Silico Analysis= 3 focused on 

the role of CCNK in EC progression and prognosis. IHC analysis showed significantly higher 

expression of CCNK in EC compared to histologically normal endometrial tissue (p < 0.0001). High 

CCNK expression correlated with more advanced T stage (p = 0.0499) and higher FIGO stage (p = 

0.0433), suggesting its involvement in tumor progression. Kaplan-Meier survival analysis 

indicated that high CCNK expression was associated with poorer survival, particularly in non-

endometrioid EC (p = 0.02). CCNK mRNA expression was significantly elevated in this EC subtype 

(p = 0.0445), while in endometrioid EC, the differences were not significant. Functional 
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enrichment analysis showed that CCNK is involved in processes such as RNA metabolism, 

transcription regulation, and chromatin organization. 

In conclusion, both CCND1 and CCNK are involved in pathways regulating the cell cycle, 

transcription, and DNA damage response, indicating their potential role in EC progression and 

treatment resistance. Both proteins could serve as potential therapeutic targets, especially in 

aggressive cancers with limited effectiveness of standard treatments. However, further functional 

and validation studies are needed to more precisely define the mechanisms of action of CCND1 

and CCNK and their utility as prognostic biomarkers in EC. 
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