STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Czerniak jest nowotworem zto§liwym, ktory wywodzi si¢ z melanoblastow - prekursoréw
komorek barwnikowych pochodzenia neuroektodermalnego wywedrowujacych do roéznych
tkanek z cewy nerwowej we wczesnym okresie rozwoju embrionalnego. Punktem wyjscia
wiekszosci czerniakdw (ok 90%) jest skéra. Do niedawna rokowanie u chorych, u ktorych
stwierdzano wysokie stadium klinicznego zaawansowania czerniaka byto zle, a wskazniKki
przezy¢ 5-letnich wynosily 5-10%. Przetlomem w terapii chorych na czerniaka okazalo si¢
wprowadzenie do leczenia ipilimumabu, rekombinowanego ludzkiego przeciwciata
monoklonalnego podklasy IgG1, wigzacego si¢ z receptorem CTLA-4. Antygen CTLA-4 wraz
z glikoproteing CD28 znajdujaca si¢ na limfocytach T oraz obecnymi na powierzchni APC
ligandami CD80 1 CD86 s3 najwazniejszymi czastkami bioragcymi udzial w tzw. II sygnale
kostymulujacym aktywacje limfocytow T. W kolejnych latach pojawity si¢ nowe mozliwosci
leczenia, zaréwno celowanego (inhibitory BRAF i MEK), jak i immunoterapia z
wykorzystaniem przeciwciat anty PD-1 (niwolumab, pembrolizumab), jak réwniez taczenie
powyzszych metod leczenia. Koniecznoscig staje si¢ w tej sytuacji spersonalizowanie leczenia
i wylonienie grup chorych, ktorzy odniosg najwicksza korzy$¢ z danej terapii. Probe okreslenia
jednej z nich podjeto w niniejszej pracy doktorskie;.

Celem pracy byta proba znalezienia czynnikow predykcyjnych dla terapii ipilimumabem.
Aktualnie leczenie ipilimumabem pozostaje standardem w terapii | linii chorych na
zaawansowanego czerniaka jako sktadowa immunoterapii dubletowej, tacznie z przeciwciatami
anty-PD-1. Znalezienie czynnikoéw predykcyjnych na terapi¢ anty-CTLA-4 pozwolitoby na
wyselekcjonowanie chorych ze spodziewang odpowiedzig na takie leczenie 1 uniknigcia
powiktan u chorych u ktorych taka terapia nie wptynie na poprawe rokowania.

W niniejszej pracy podjeto probe sprawdzenia wartosci predykcyjnej wybranych parametrow
uktadu immunologicznego 37 chorych na zaawansowanego czerniaka zakwalifikowanych do
leczenia ipilimumabem w ramach programu rozszerzonego dostepu do leku. Surowice krwi
pobierano przed rozpoczeciem immunoterapii. Parametrami ocenianymi laboratoryjnie byly
rozpuszczalne formy skladnikéw II sygnatu kostymulujacego limfocyty T rodziny CD28:
sCD28, sCD80, sCD86. Wyniki pomiarow stezen powyzszych parametréw w surowicy krwi
skorelowano nastgpnie z czasem przezycia catkowitego (OS) chorych, jako najwazniejszym
parametrem $wiadczacym o efektywnosci terapii. Udato si¢ wykazac istotne statystycznie
roznice w czasie przezycia catkowitego chorych pomigdzy grupami o niskim wyjsciowo

stezeniu sCD86 a wysokim st¢zeniem sCD86 na korzys¢ pierwszej z grup. Nie udalo si¢



natomiast powigza¢ rdznic w wyjsciowych stezeniach sCD80 oraz sCD28 z czasem trwania
OS.

Przeprowadzono dodatkowe analizy statystyczne oceniajace wplyw parametrow
demograficznych oraz dotychczasowy przebieg choroby i leczenia na dtugos¢ odpowiedzi na
leczenie ipilimumabem chorych na zaawansowanego czerniaka. Stwierdzono lepszg odpowiedz
na leczenie (pod postacig dtuzszego OS) u chorych ptci meskiej, chorych w bardzo dobrym
stanie ogdlnym w chwili rozpoczecia leczenia (ECOG 0) oraz mniejszej liczbie linii
chemioterapii (1 - 2 linie leczenia vs. powyzej 2 linii leczenia) stosowanej przed
immunoterapig. Nie stwierdzono natomiast réznic w OS pomigdzy chorymi o rdéznym
umiejscowieniu zmiany pierwotnej (lokalizacja konczynowa, lokalizacja centralna), wieku w
chwili rozpoznania zaawansowanej choroby nowotworoweyj.

Powyzsze wyniki otwieraja droge do poglebienia badan nad powyzszymi parametrami a ich
ostateczna warto$¢ jako potencjalnych czynnikéw predykcyjnych i wptyw na wybdr terapii u
chorych na zaawansowanego czerniaka wymaga potwierdzenia tych wstepnych wnioskow na

wiekszej grupie chorych.



