Ocena rozprawy pt. ,,Analiza ekspresji genéw z rodziny TLR
w odniesieniu do aktywacji szlaku VEGFR w procesie
anglogenezy nowotworéw endometrium” przedstawione;
przez lek. med. Lukasza Cwonda na stopien doktora nauk

medycznych.

Nowotwory zlosliwy trzonu macicy zajmujg trzecie miejsce pod wzgledem wystepowania
nowotworéw w populacji polskich kobiet, a zarazem sg najczesciej wystepujacym nowotworem
zlosliwym narzadu rodnego kobiet. Zaréwno w Polsce jak i na $wiecie ilo$é zachorowan jak
i zgonéw z roku na rok wzrasta. W Polsce najwigksza ilosé nowych przypadkéw nowotworu
ztosliwego blony $luzowej trzonu macicy odnotowano w grupie kobiet w wieku 65-69 lat
(1184) oraz w wieku 60-64 lat (1121). Nowotwoér ten wyréznia si¢ czgstszym wystepowaniem
w krajach wysoko i $rednio rozwinietych. Najwicksza ilogé zachorowari odnotowano w krajach
Ameryki Pélnocnej oraz centralnej i wschodniej Europy (odpowiednio 20,5 i 19,0 /100000
kobiet). Do gléwnych czynnikéw ryzyka naleza otylos¢ zwigzana z podwyzszonym stezeniem
estrogenow we krwi z racji obwodowej konwersji androgenéw do estrogenéw w tkance
tluszczowej oraz cukrzyca. W przebiegu cukrzycy dochodzi do przewlekle; hiperinsulinemii,
w wyniku czego zmniejsza si¢ synteza globulin wiazacych hormony plciowe (SHGB) poprzez
zwigkszanie biodostepnosci insulinopodobnego czynnik wzrostu (IGF-1), prowadzac do
wzrostu poziomu estrogenéw. Podwyzszony poziom IGF-1 moze ponadto stymulowaé
proliferacj¢ nowotworu zto§liwego blony $luzowej trzonu macicy. Glownym objawem u
wigkszosci chorych, ktéry pozwala postawi¢ rozpoznanie we wczesnym  stopniu
zaawansowania choroby jest nieprawidlowe krwawienie z dr6 g rodnych. Krwawienie moze by¢
0 réznym stopniu nasilenia — od skapego do bardzo obfitego, zwykle miedzy miesigczkami,
badz po menopauzie. Ocena stopnia zréznicowania histopatologicznego (grading) polega na
okresleniu proporcji utkania litego, niezréznicowanego w stosunku do komponentu
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histologicznej obok stopnia zaawansowania klinicznego (staging) jest standardowym
elementem oceny nowotworu, o duzym znaczeniu terapeutycznym i rokowniczym.
Rozpoznanie nowotworu zlosliwego blony sluzowej trzonu macicy ustala si¢ na podstawie
wyniku badania histopatologicznego. Zabieg chirurgiczny, poza leczeniem, pozwala okreslié
ostatecznie typ nowotworu, jak réwniez stopiefi zaawansowania klinicznego. Rozbiezno$ci
pomig¢dzy rozpoznaniem wstepnym i ostatecznym mogg by¢ przyczyna podejmowania nie w
petni wlasciwych decyzji terapeutycznych, co przeklada si¢ niekiedy na niekorzystny przebieg
leczenia zwigzany z podejmowaniem zbyt radykalnych badz niedostatecznie radykalnych
zakreséw planowanej terapii. Leczenie nowotworu blony $luzowej trzonu macicy obejmuje
chirurgie, radioterapig, radiochemioterapig, chemioterapi¢ oraz hormonoterapie. Czynnikami
warunkujagcymi wyb6r metody sa m.in. stan ogélny pacjentki, stopien zaawansowania
nowotworu i jego posta¢ histopatologiczna, a takze mozliwosci terapeutyczne osrodka. Gléwna
metoda leczenia jest metoda chirurgiczna, umozliwia ona réwniez okreslenie stadium
zaawansowania choroby, a takze wielkos¢ i umiejscowienie nowotworu. Leczenie chirurgiczne
wedlug protokolu podstawowego obejmuje wycigcie macicy wraz z przydatkami bez mankietu
pochwy i przymacicz (nawet przy zajeciu kanalu szyjki). Radioterapia jest najczesciej
stosowanym leczeniem uzupetniajagcym w terapii nowotworu ztosliwego blony $luzowej trzonu
macicy. Glownymi metodami s3: napromienianie wiazka zewnetrzng — EBRT (External Beam
Radiation Therapy) oraz napromienianie wigzka wewnetrzng — VBT (Vaginal Brachytherapy).
Chemioterapia w nowotworze zlosliwym blony $luzowej trzonu macicy stosowana jest jako
leczenie  uzupelniajace nowotworéw  endometrioidalnych w  wyzszych stopniach
zaawansowania klinicznego, w przypadku wznéw i przerzutéw, a takze po leczeniu
operacyjnym raka nieendometriodalnego. Leczenie hormonalne nowotworu zlosliwego blony
sluzowej trzonu macicy mozna rozwazy¢ jako metodg zachowawczg u kobiet przed menopauza,
planujacych rozréd. Organizm ludzki stale narazony jest na dziatanie licznych czynnikéw
patogennych, dlatego niezbedne do funkcjonowania sg skuteczne mechanizmy obronne
przeciwko nim. Jedng z wazniejszych funkcji uktadu odpornosciowego w indukowaniu
odpowiedzi wrodzonej, ze wzgledu na konieczno$¢ wezesnego wykrycia patogendéw oraz
unikni¢cia groznej w skutkach autoimmunizacji jest odréznienie obcych czgsteczek
mikroorganizméw od wilasnych. Funkcje te penia receptory rozpoznajace wzorce - PRR
(Pattern Recognition Receptors). Jedna z klas PRR sa receptory TLR (Toll-like Receptors),
ktére oprécz rozpoznawania czastek PAMP (Pathogen-Associated Molecular Patterns)
i DAMP ( Damage/Danger-AssociatedMolecular Patterns), stanowig ogniwo laczace

odporno$é nieswoistg z odpornoscig swoista. TLRy umozliwiaja obrone przed czynnikami



patogennymi, a takze pomagaja komorkom ukladu immunologicznego w odrdznianiu
antygendéw wlasnych od antygenéw obcych. Receptory TLR obecne sg w mikrosrodowisku
nowotworu. Ekspresj¢ receptoréow TLR potwierdzono dotychczas w przypadku: szpiczaka,
biataczki, nerwiaka, czerniaka, raka piersi, zolgdka, raka watrobowokomérkowego, raka jelit,
trzustki, jamy ustnej, gardla, raka plaskonablonkowego glowy i szyi, raka jajnika, blony
sluzowej trzonu macicy, szyjki macicy prostaty, kory nadnerczy, krtani, ptuca, nerki, raka
kolczystomokomdrkowego. Receptor czynnika wzrostu $rodblonka naczyniowego jest
kluczowym receptorem procesu angiogenezy, niezb¢dnej w procesie wzrostu guza. VEGF jest
jednym z ogniw laczacych uklad odpornosciowy z procesem kancerogenezy, poniewaz
komérki uktadu immunologicznego pobudzone poprzez receptory TLR zwickszajg m.in. jego
syntezg. Jest takze celem wielu terapii antynowotworowych. Poziom ekspresji wybranych
gendw z rodziny TLR oraz receptora VEGF w nowotworze ztos§liwym blony sluzowej trzonu
macicy sklania do poszukiwania zaleznosci pomigdzy tymi receptorami a czynnikami
patologiczno — klinicznymi raka endometrium. Celem ocenianej pracy byla préba znalezienia
zalezno$ci migdzy ekspresja gendéw z rodziny TLR oraz genéw uczestniczacych w szlaku
sygnalizacji komorkowej poprzez receptor VEGF w nowotworowo zmienionej tkance
endometrium, a cechami kliniczno-patologicznymi nowotworu takimi jak: wielkosé guza,
stopiefi zloliwosci histopatologicznej, zajecie weziéw chlonnych, stopien zaawansowania
klinicznego. Material stanowity 123 pacjentki chore na nowotwér zlosliwy blony $luzowej
trzonu macicy, zakwalifikowane do leczenia chirurgicznego w Oddziale Klinicznym
Ginekologii ~ Onkologicznej Uniwersytetu Medycznego w  Fodzi  (Wojewddzkie
Wielospecjalistyczne Centrum Onkologii i Traumatologii im. M. Kopernika w Eodzi), w latach
2016-2018. Wybor leczenia i zakresu operacji dokonywany byt na podstawie badania
histopatologicznego materiatu pobranego z jamy macicy i kwalifikacji dokonywanej przez
lekarza prowadzacego, a udziat w niniejszym badaniu nie miat zadnego wplywu na te decyzje.
Do przeprowadzenia badania uzyskano zgode komisji bioetycznej przy Uniwersytecie
Medycznym w Lodzi numer: RNN/16/16/KE z dnia 19.01.2016 roku. Wszystkie pacjentki
zostaly poinformowane o celu badania i wyrazily na nie pisemna zgodg. Grupe kontrolng
stanowito 51 preparatéw prawidlowej blony §luzowej trzonu macicy pobranych od pacjentek
operowanych z przyczyn nieonkologicznych. Opracowanie statystyczne uzyskanych wynikéw
wykonane zostalo przy pomocy programu Prism 8 (GraphPad). Analizy korelacji dokonano
przy uzyciu testu rang Spearmanna. Istotno$é statystyczng stwierdzano przy p<0,05. Na
podstawie przeprowadzonych badan sformutowano jasne i czytelne wnioski. Stwierdzono silng

zalezno$¢ miedzy ekspresja genu TLR1 i TLR2 a stopniem zto§liwosci histologicznej. Nizsza
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ekspresja genéw koreluje z wyzsza ztosliwoscia histologiczna. Z kolei poziom ekspresji genow
TLR3 i VEGFR zalezny jest od obecnosci procesu nowotworowego. Tkanki zmienione
nowotworowo wykazuja nizszy poziom ekspresji genu TLR3, natomiast wyzszy VEGFR. Nie
wykazano zalezno$ci pomiedzy cechami kliniczno-patologicznymi guza a ekspresja genow
TLR 3 i VEGFR. Potwierdzono, ze geny TLR2 i VEGFR wspdétdzialaja w sposob skorelowany

ze sobg w kancerogenezie blony sluzowej trzonu macicy.

Praca zawiera 109 stron maszynopisu podzielonego na 15 rozdzialéw zawierajgcych wykaz
skrotow, wstep, cel pracy, material, metodyke, wyniki, dyskusj¢ oraz wnioski i streszczenie w
jezyku polskim i angielskim. W pracy ujeto réwniez zgodg komisji bioetycznej, spis tabel, rycin

i rysunkéw. Catos¢ uzupetnia 157 pozycji bardzo aktualnego pismiennictwa.
Po zapoznaniu si¢ z catodcig tekstu i wnikliwej analizie stwierdzam, ze:

1. Praca autorstwa lek. Lukasza Cwonda jest Jego samodzielnym, niezwykle cennym

dorobkiem naukowym, majgcym 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 duza warto$¢ praktyczng a przedstawiona we wstepie 1 dyskusji analiza

literatury jest cennym kompendium dotychczasowej wiedzy dla lekarzy.

Podsumowujgc stwierdzam, Ze rozprawa doktorska lek Lukasza Cwonda wykonana zostata
z niezwykla dbaloscia, obejmuje bardzo ciekawy material badawczy, a szczegélng uwage
zwraca staranna edycja, poprawna polszczyzna i nienaganna estetyka pracy. W tym miejscu
pozwalam sobie na opinig, ze podjete przez Doktoranta wyzwanie wymagalo duzej wiedzy,
sprawnosci i doswiadczenia. Wobec powyzszego, zwracam si¢ z wnioskiem o wyréznienie tej
pracy.

Zgodnie z art. 16 Ustawy z dnia 14 marca 2003r o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (ustawa wraz z pézniejszymi zmianami, Dz.U. z
2014 poz 1852) wnoszg¢ do Wysokiej Rady Nauk Medycznych Wydzialu Lekarskiego

Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o dopuszczenie lekarza FLukasza Cwonda do dalszych

etapéw przewodu doktorskiego.

Rzesz6w, 31.01.2021. Q\o/u\ Uk~



