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Zwiazek ekspresji bialek PD-1 i PD-L1 z wybranymi parametrami
kliniczno-morfologicznymi w rakach jelita grubego.

STRESZCZENIE PRACY DOKTORSKIEJ

Wstep: Rak jelita grubego jest w Polsce trzecim najczesciej diagnozowanym nowotworem
zto$liwym u mezczyzn i drugim u kobiet. Rokowanie w raku jelita grubego jest tym lepsze, im
wczesniej jest on rozpoznany. W rakach jelita grubego, w zaleznosci od stopnia klinicznego
zaawansowania, stosuje si¢ leczenie chirurgiczne, chemioterapig i terapi¢ spersonalizowang. W
przypadku raka jelita grubego zastosowanie znalazly przeciwciala monoklonalne anty-EGFR,
a najczgsciej stosowane leki to cetuximab i panitumumab. Badanie genow RAS jest waznym
markerem predykcyjnym w przypadku terapii z zastosowaniem przeciwciat anty-EGFR, jednak
w zwigzku z ich ograniczonym dzialaniem w populacji ogolnej, a takze ze wzgledu na koszty i
dziatania niepozadane wcigz poszukuje si¢ nowych rozwigzan. Immunoterapie w znaczacy
sposob zrewolucjonizowaly w ostatnim czasie strategie terapeutyczne réznych nowotwordw, a
biatka PD-1 i PD-L1 sa w ostatnich latach traktowane jako potencjalne cele terapii
przeciwnowotworowej. Inhibitory PD1/PDL1 dajg mozliwos¢ zastosowania roéznych terapii,
kombinacji lekéw i schematow leczenia, co moze pomdce w osiggnieciu wysokiej skutecznosci

w przypadku r6znych typoéw nowotwordw, w tym raka jelita grubego.

Cel: Celem pracy byta immunohistochemiczna ocena ekspresji biatek PD-1 oraz PD-L1 w
rakach jelita grubego oraz ocena zwigzku ekspresji immunohistochemicznej biatek PD-1 i PD-
L1 z wybranymi parametrami kliniczno-morfologicznymi i z przezyciem u pacjentow z rakiem

jelita grubego.

Material i metody: Zbadano 98 przypadkéw z rakiem jelita grubego. W celu oceny ekspresji
biatek PD-1 i PD-L1 zastosowano metod¢e immunohistochemii. Zastosowano mysie
przeciwciato monoklonalne przeciw PD-1 (NAT105; Roche Diagnostics Polska) oraz krolicze
przeciwciato monoklonalne przeciw PD-L1 (VENTANA SP263; Roche Diagnostics Polska).
Dla zachowania tych samych warunkow badanie wykonano na mikromacierzach tkankowych.
W celu wystandaryzowania i ujednolicenia oceny preparatow immunohistochemicznych

zastosowano wirtualng analiz¢ obrazu.



Wyniki: Ekspresje biatka PD-1 wykazano w 29 przypadkach, a jego ligandu — biatka PD-L1
wykazano u 7 pacjentéw w przypadku ekspresji w komorkach rakowych i u 43 pacjentow w
przypadku ekspresji w limfocytach. Wykazano istotng statystycznie dodatnig korelacj¢ migdzy
ckspresjg biatka PD-1 a ekspresjg jego ligandu PD-L1 w komorkach rakowych, jak i w
limfocytach, a takze ujemng korelacj¢ mi¢dzy ekspresjg biatka PD-L1 w komoérkach guza, a
ekspresja biatka PD-L1 w limfocytach. W przypadku ekspres;ji biatka PD-1 stwierdzono istotny
statystycznie zwigzek z wiekiem, stanem okolicznych weztow chlonnych, stopniem
zaawansowania klinicznego nowotworu, naciekiem limfocytarnym oraz statusem genu KRAS.
Ekspresja biatka PD-L1 w komorkach rakowych jest istotnie statystycznie zwigzania z ptcig i
stopniem zto§liwosci histologicznej. W przypadku ekspresji biatka PD-L1 w limfocytach
stwierdzono istotny statystycznie zwigzek ze stanem okolicznych weztéw chlonnych i stopniem
zaawansowania klinicznego nowotworu. Wykazano, ze ekspresja biatka PD-1 ma zwiagzek z

przezyciem w pierwszym roku od momentu ustalenia rozpoznania.

Whioski: Stwierdzono korelacj¢ migdzy ekspresja biatka PD-1 a wiekiem ponizej 69 roku
zycia, brakiem przerzutow do weztdow chtonnych, niskim stadium zaawansowania klinicznego,
typem dzikim genu KRAS, a takze ze 100% przezyciem w pierwszym roku od postawienia
diagnozy, co sugeruje, ze ekspresja biatka PD-1 ma znaczenie u pacjentdow z wczesnym
rozpoznaniem. Stwierdzona korelacja migdzy ekspresja biatka PD-L1 w limfocytach a brakiem
przerzutow do weztow chtonnych oraz nizszym stopniem zaawansowania klinicznego sugeruje,
ze ekspresja biatka PD-L1 w limfocytach takZze ma znaczenie u pacjentéw, u ktorych
rozpoznanie nastgpuje we wczesnych etapach choroby nowotorowej. Stwierdzenie korelacji
migdzy wystepowaniem ekspres;ji biatka PD-L1 w komorkach rakowych, a wyzszym stopniem
ztosliwosci histologicznej sugeruje, ze ekspresja biatka PD-L1 w komoérkach rakowych moze
mie¢ znaczenie dla pacjentow z bardziej zaawansowang choroba nowotowrowa, co moze by¢

wykorzystane jako potencjalny cel terapeutyczny.



