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Wartos¢ predykcyjna poziomu limfocytow regulatorowych u
pacjentow z czerniakiem ztosliwym skory poddanych radioterapii.

Czerniak stanowi okoto 4% wszystkich nowotworow ztosliwych skéry, ktory odpowiada za 75%
zgonow spowodowanych przez te nowotwory. Gtéwng metodg leczenia czerniaka skéry weiaz
pozostaje chirurgia, jednak wielu badaczy stawiato hipoteze, ze potaczenie radioterapii
i immunoterapii stosowane w guzach pierwotnych oraz guzach przerzutowych czerniaka,
wzmacnia skutecznos¢ dziatania tych metod w poréwnaniu do sytuacji stosowania ich
oddzielnie. z tego powodu leczenie skojarzone jest coraz czesciej wykorzystywang metoda
leczenia onkologicznego w tym typie nowotworu..Jedna z coraz czesciej wybieranych metod
skojarzenia jest radioterapia. Nowe swiatto w sposobie ipoprawie wynikéw leczenia
postawita immunoterapia. Ze wzgledu na immunogenny charakter czerniaka, poznanie profilu
zmian komponentéw ukfadu immunologicznego mogtoby pozwoli¢ na dobdr odpowiedniej
metody leczenia, wtym tez celowanego molekularnie. Limfocyty Treg wchodza w sktad
komponenty uktadu immunologicznego. Limfocyty T regulatorowe ttumig nieprawidtows lub
nadmierng odpowiedZ immunologiczng na antygeny wtasne i obce, aby utrzymaé homeostaze
immunologiczng. W przypadku odpornosci na nowotwor komarki Treg biorg udziat w rozwoju
i progresji nowotworu poprzez hamowanie odpornosci przeciwnowotworowej oraz
umozliwiaja komdérkom nowotworowym ominigcie nadzoru immunologicznego. Poznanie
profilu zmian odsetka limfocytéw Treg po zastosowanym leczeniu mogtoby pozwoli¢ na

ustalenie zwigzku migdzy poziomem zmian Treg a odpowiedzig na leczenie.

Celem pracy byta ocena zmian odsetka limfocytéw Treg CD4+CD25+127- u chorych na
czerniaka zakwalifikowanych do radykalnej radioterapii. ROwniez pordwnanie zmian
w odsetku limfocytow Treg CD4+CD25+127- u pacjentdw z czerniakiem skory oraz pacjentow
ze zmianami nienowotworowymi, oraz ocene przezycia chorych na czerniaka skéry poddanych

radykalnej radioterapii w odniesieniu do odsetka limfocytéw Treg CD4+CD25+127-.




Do badania wtgczono 62 pacjentow objetych leczeniem w Centrum Onkologii w Bydgoszczy.
Pacjentow podzielono na dwie grupy. Grupg badang stanowito 32 chorych z czerniakiem skéry
po zabiegu operacyjnym, ktorzy zostali zakwalifikowani do radykalnej radioterapii na okolice
regionalnych weztéw chtonnych. Zostali napromieniani za pomoca wiazki zewnetrznej
przeprowadzanej w technice tréjwymiarowej, konformalnej, zzastosowaniem techniki
modulacji intensywnosci dawki (CRT-IMRT) przy zastosowaniu promieniowania fotonowego
o energii 6 MV i15 MV do dawki 55 Gy. Pacjentom pobrano krew przed rozpoczeciem
radioterapii oraz po zakoriczonej radioterapii. Oznaczenia Treg dokonano z krwi obwodowe].
Grupe kontrolng stanowito 30 pacjentdw z podejrzeniem czerniaka zto$liwego stwierdzonego
w badaniu dermatoskopowym oraz badaniu lekarskim, ktérzy na tej podstawie zostali
zakwalifikowani do chirurgicznego wyciecia podejrzanej zmiany, apo analizie
histopatologicznej w tej grupie stwierdzono wytgcznie zmiany nienowotworowe. U pacjentdw
leczonych radioterapig oceniano réznice miedzy wartoscig wyjsciowa mediany odsetka Treg,
wartoscig przed rozpoczgciem leczenia a wartoscig po zakofczonym leczeniu. Oceniano

rowniez odlegte wyniki leczenia.

Analiza porownawcza odsetka limfocytéow Treg CD4+ CD25+ CD127- ilimfocytow T CD4+
wykazata u zdrowych wyzsze wartosci mediany tych parametréw w poréwnaniu z chorymi na
czerniaka. W grupie pacjentéw chorych na czerniaka leczonych radioterapia zaobserwowano
statystycznie istotny wzrost mediany odsetka limfocytéow Treg CD4+ CD25+ CD127-
i limfocytow T CD4+ po zakoriczonym leczeniu. W podgrupie chorych ze wzrostem po RTH
limfocytéw Treg CD4+ CD25+ CD127- iréwnoczesnie wzrostem limfocytéw CD4+ (n=19),
mediana OS wynosita 27,8 miesiecy w odroznieniu od chorych niespetniajgcych tych kryteriow
(n=13) (mediana OS = 13,1 miesigcy). W podgrupie pacjentéw, u ktérych zaobserwowano
wytacznie wzrost mediany odsetka Treg oraz CD4+ po zastosowanej radioterapii stwierdzono
istotnie dtuzy czas przezycia, ktéry wynosi ponad 40 miesiecy. W podgrupie chorych, u ktérych
zaobserwowano spadek wartosci Treg oraz limfocytow T CD4+ po radioterapii, stwierdzono

wyjatkowo krotkie czasy przezycia catkowitego (mediana OS = 6,5 miesiaca).

W wykonanych analizach stwierdzono, ze poziom odsetka limfocytéw Treg CD4+CD25+127-
u pacjentow z czerniakiem skory koreluje z odpowiedzig na leczenie w tym typie nowotworu.
Zaobserwowany w prezentowanej analizie zwigzek dynamiki zmian poziomu Treg po

radioterapii moze odzwierciedla¢ réwniez radiooporny charakter Treg.
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