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Recenzja rozprawy pt.,,Ocena ekspresji naczyniowo -Srodblonkowego
czynnika wzrostu (VEGF) w polipach endometrialnych i prawidlowym
endometrium” przedstawionej przez lek. med. Shiar Agata Kassassir-
Cwiklak na stopien doktora nauk medycznych.

Przedlozona mi do recenzji rozprawa na stopieni doktora nauk medycznych lek. med. Shiar Agaty
Kassassir — Cwiklak dotyczy bardzo waznego problemu w ginekologii onkologicznej jakim s3 zmiany
patologiczne w blonie sluzowej jamy macicy. Nowotwory zlosliwy trzonu macicy zajmuja trzecie miejsce
pod wzgledem wystepowania nowotworéw w populacji polskich kobiet, a zarazem sg najczesciej
wystepujgcym nowotworem zlosliwym narzadu rodnego kobiet. Zaréwno w Polsce jak i na swiecie ilogé
zachorowan jak i zgonéw z roku na rok wzrasta. W Polsce najwigksza ilos¢ nowych przypadkéw
nowotworu zlosliwego blony sluzowej trzonu macicy odnotowano w grupie kobiet w wieku 65-69 lat
(1184) oraz w wieku 60-64 lat (1121). Nowotwér ten wyrdznia si¢ czgstszym wystepowaniem w krajach
wysoko i $rednio rozwinigtych. Polip endometrialny jest okredlany jako miejscowy rozrost tkanki
endometrialnej zawierajacy zaréwno nablonek gruczolowy jak i komorki zrebu. Powstaje jako
monoklonalny rozrost komérek zrebu endometrium z wtornym monoklonalnym lagodnym rozrostem
gruczoléw endometrium. W wigkszosci przypadkéow w polipie nie dochodzi do zmian typowych dla
cyklicznego wplywu estrogenéw i progesteronu na tkank¢ endometrialng. Komponenta gruczolowa nie
wykazuje aktywnosci proliferacyjnej ani sekrecyjnej. Patogeneza powstawania polipéw endometrialnych
nie jest do dnia dzisiejszego jasno wyjasniona. Waznym elementem w prawidlowym funkcjonowaniu
endometrium jest rtownowaga pomigdzy aktywnoscia mitotyczna a apoptoza, w ktorej uczestniczg zaréwno
komoérki uktadu odpornosciowego, hormony, interleukiny, cytokiny oraz biatka. Wsréd czynnikow ryzyka
pojawienia si¢ polipa endometrialnego podaje si¢ wiek, nadcisnienie tetnicze oraz otylos¢ jako zrodto
konwersji obwodowej hormonéw plciowych. Analiza badan, ktére ukazaly si¢ w przeciagu ostatnich lat
poprowadzita do wysnucia teorii, ze by¢ moze mamy do czynienia z dwiema gléwnymi przyczynami
powstawania polipéw endometrialnych. Pierwszy rodzaj stanowilyby polipy powstale wskutek stymulacji

hormonalnej, drugi typ obejmowalby te, w ktorych dochodzi do nadmierne;j reakcji zapalnej i w efekcie



wyrzutu wielu czynnikéw proangiogennych, cytokin i bialek regulatorowych. Ta dwoistosé mogtaby
thumaczy¢ zaréwno rézny wzrost polipdw, zréznicowanie objawéw jak i potencjalng zdolno$é¢ do
wspolistnienia z innymi patologiami endometrium tj. rozrostem lub rakiem endometrium. Diagnostyka
obrazowa opiera si¢ na wizualizacji polipa endometrialnego w badaniu ultrasonograficznym. Moze to by¢
zwykla ultrasonografia przezpochwowa (TVUS) lub sonohisterografia. Ultrasonografia przezpochwowa
jest podstawowym narzedziem w diagnostyce ginekologicznej. Ostatnim etapem diagnostyki polipa
endometrialnego jest histeroskopia diagnostyczna z ewentualng celowana biopsja. Naczyniowo-
srodblonkowy czynnik wzrostu (VEGF, vascular endothelial growth factor) zostat scharakteryzowany jako
wigzacy heparyng naczyniowy czynnik wzrostu ze szczegélnym powinowactwem do komérek
srodbtonkowych. VEGF jest glownym regulatorem angiogenezy i waskulogenezy. Badania potwierdzaja
rol¢ VEGF w angiogenezie guzow. Wytwarzanie czynnikoéw angiogennych przez komorki nowotworowe
Jestniezbedne dla rozwoju guzow zwlaszeza litych. VEGF przyczynia si¢ rowniez do rozwoju nowotworow
ze wzgledu na jego zdolnos¢ do zwigkszania przepuszczalnosci naczyn krwionosnych oraz indukuje
tworzenie si¢ fenestracji w naczyniach krwiono$nych i tworzenie organelli pgcherzykowo-wakuolowych,
ktore tworzg kanaty przez ktére moze dochodzi¢ do wynaczynienia biatek krwiopochodnych. Prowadzi to
do wsparcia wzrostu komarek $rodbtonka i komérek nowotworowych oraz umozliwia inwazje komoérek
zrgbu. Do gléwnych mediatoréw angiogenezy w endometrium zaliczamy $rédblonkowy czynnik wzrostu
nablonka naczyniowego (VEGF), rozpuszczalny receptor VEGF-1, angiopoetyne (ANGPT), czynnik
komorek zrgbu 1 (SDF-1/CXCL12) oraz interleuking 8. Rolg VEGF jest stymulacja proliferacji,

zwigkszenie przepuszczalnosci srodblonka naczyn oraz migracja komérek $rodblonka.

Celem przedstawionej do recenzji pracy byla ocena zwigzku pomigdzy ekspresja VEGF
a wystegpowaniem polipa endometrialnego oraz identyfikacja typowego dla polipéw wzorca ekspresji
VEGF. W pracy okreslono réwniez korelacje miedzy wielkoscia polipa endometrialnego a ekspresja VEGF

1 przedstawiono dane o ekspresji VEGF w fazie proliferacyjnej i sekrecyjnej cyklu miesigezkowego.

Grupa badana liczyla 200 pacjentek hospitalizowanych w Klinice Ginekologii Operacyjnej
1 Ginekologii Onkologicznej ICZMP w latach 2011-2013. Podstawg wlgczenia do badania byla analiza
wynikéw badan histopatologicznych wykonanych w Zaktadzie Patomorfologii ICZMP. Grupa badawcza
liczyta 100 pacjentek, ktére mialy wykonang w Klinice Ginekologii Operacyjnej i Ginekologii
Onkologicznej ICZMP histeroskopie zabiegowg wraz z usunigciem polipa endometrialnego,
potwierdzonego w badaniu histopatologicznym bez obecnosci innych patologii. Grupa badana zawierata
zarowno pacjentki objawowe, ktore zglosily sie do lekarza prowadzacego z powodu np. nieprawidlowych
krwawien z drég rodnych lub nieptodnosci oraz pacjentki bezobjawowe, ktére skierowano do szpitala z

powodu nieprawidlowego obrazu ultrasonograficznego. Grupa kontrolna liczyta 100 pacjentek. Stanowily



Ja pacjentki w przedziale wieckowym 21-55 lat, ktére w trakcie hospitalizacji w Klinice Ginekologii
Operacyjnej i Ginekologii Onkologicznej ICZMP poddane byly zabiegowi wylyzeczkowania jamy macicy,
natomiast badanie histopatologiczne nie wykazalo obecnosci patologii endometrium.

Pacjentki w trakcie hospitalizacji w Klinice Ginekologii Operacyjnej i Ginekologii Onkologicznej
ICZMP mialy wykonane przezpochwowe badanie ultrasonograficzne oceniajace narzad rodny, w
szczegolnosci oceng Srednicy polipa endometrialnego. Powtérne badanie histopatologiczne zostato
przeprowadzone przez wykwalifikowany personel medyczny zgodnie z procedura obowiazujaca w
Instytucie Centrum Zdrowia Matki Polki w Lodzi. Badania immunohistochemiczne przeprowadzono w
Instytucie Biologii Medycznej Polskiej Akademii Nauk w Lodzi. Badacze otrzymali zgode nr 50/2016
Komisji Etyki Badan Naukowych Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki w Lodzi.

Analizg statystyczng obejmujaca wszystkie testy oraz wykresy wykonano za pomocg pakietu
statystycznego Statistica wersja 12.5 (Statsoft, Dell Software). Analize przeprowadzono w Zakladzie

Biostatystyki i Medycyny Translacyjnej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi.

Wyniki uzyskane przez badajaca potwierdzily, ze pacjentki z rozpoznanym polipem
endometrialnym byly znamiennie statystycznie starsze (mediana wieku [Me]=58; zakres
migdzykwartylowy [IQR] 47,5-58) niz pacjentki z prawidlowym endometrium (Me=45; IQR 40-47,5)
(p<0,0001). Nie wykazano istotnych statystycznie korelacji pomigdzy wiekiem a procentem pozytywnie
wybarwionych w calej grupie badanej, jak i w podgrupach. Znaleziono istotng statystycznie, stabg dodatnia
korelacj¢ pomigdzy wiekiem a intensywnoscia wybarwiania w calej grupie badanej (R = 0,21 p <0,0001).
Takiej korelacji nie odnotowano w podgrupach endometrium i polipy. Odsetek VEGF-pozytywnie
wybarwionych komérek istotnie rézni si¢ pomiedzy grupami i tak w przypadku poréwnania grup polipy
endometrialne vs endometrium I fazy p <0.0001, natomiast w przypadku poréwnania grup polipy
endometrialne vs endometrium II fazy p = 0,0288. U pacjentek w grupie endometrium faza II odsetek
VEGF- pozytywnie wybarwionych komérek jest znamiennie wyzZszy niz u pacjentek w grupie
endometrium faza I (p testu U-Manna-Whitneya = 0,003). U pacjentek z grupy endometrium faza II
intensywnos$¢ $wiecenia jest znamiennie wyzsza niz u pacjentek z grupy endometrium faza I (p testu U-
Manna-Whitneya = 0,0005). Wykazano bardzo wysoka dodatnig korelacj¢ pomiedzy odsetkiem VEGF-
pozytywnie wybarwionych komérek a intensywnoscia $wiecenia VEGF-pozytywnych komérek (R = 0,84
p < 0,0001) w grupie endometrium I fazy. Srednica polipa nie koreluje istotnie z odsetkiem VEGF-
pozytywnie wybarwionych komoérek (p=0,7227) ani z intensywnoscia $wiecenia komérek VEGF-
pozytywnych (p=0,4462)

Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono, ze istnieje zwigzek pomiedzy ekspresja
naczyniowo-srédblonkowego czynnika wzrostu, a wystapieniem polipa endometrialnego, co potwierdza
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prawdopodobng role tego czynnika angiogennego w patogenezie polipa endometrialnego. W pracy
wykazano, ze polipy endometrialne charakteryzuja sie wlasnym wzorcem ekspresji VEGF, ktéry jednakze
ma umiarkowane znaczenie w réznicowaniu z prawidtowym endometrium. Natomiast ekspresja VEGF jest
niezalezna od wielkosci polipa endometrialnego jednakze zalezy od faz cyklu menstruacyjnego i jest

najwyzsza w fazie sekrecyjnej cyklu.

Praca zawiera 95 stron maszynopisu podzielonego na 12 rozdziatéw zawierajacych wykaz skrotow,
wstep, zalozenia i cel pracy, material i metody, wyniki, dyskusje oraz wnioski i streszczenie w jezyku
polskim i angielskim. W pracy ujgto rowniez zgodg komisji bioetycznej, spis tabel, rycin. Calo$é¢ uzupelnia

210 pozycji bardzo aktualnego pi$miennictwa.
Po zapoznaniu si¢ z caloscia tekstu i wnikliwej analizie stwierdzam, ze:

1. Praca autorstwa lek. Shiar Agata Kassassir — Cwiklak jest Jej samodzielnym, niezwykle cennym

dorobkiem naukowym, majacym duze implikacje w codziennej pracy klinicysty.

2. Badania zostaly przeprowadzone poprawnie pod wzgledem merytorycznym, a wnioski wynikajace

z analiz zostaly prawidtowo sformutowane.

3. Praca ma duzg warto$¢ praktyczna, a przedstawiona we wstepie 1 dyskusji analiza literatury jest

cennym kompendium dotychczasowej wiedzy dla lekarzy.

Podsumowujac stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek Shiar Agata Kassassir - Cwiklak wykonana
zostala z dbaloscig, obejmuje bardzo cickawy material badawczy, a szczegdlng uwage zwraca staranna
edycja, poprawna polszczyzna i nienaganna estetyka pracy. W mojej ocenie podjete przez Doktorantke

wyzwanie wymagato duzej wiedzy, sprawnosci i doswiadczenia.

Rozprawa na stopien naukowy doktora nauk medycznych w zakresie medycyny lek. med. Shiar
Agaty Kassassir — Cwiklak spetnia moim zdaniem warunki okreslone ustawa o stopniach naukowych
1 tytule naukowym. W zwiazku z powyzszym wnosze do Rady Naukowej Instytutu ,,Centrum Zdrowia
Matki Polki” w Lodzi o dopuszczenie lekarz Shiar Agata Kassassir — Cwiklak do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.
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