Charakterystyka immunohistochemiczna i analiza molekularna wybranych genéw czerniakow
Zlokalizowanych w obrebie rak i stép u chorych leczonych w Centrum Onkologii-Instytucie.
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Czerniaki w obrebie rak 1 stop sa stosunkowo rzadkie w rasie kaukaskiej 1 stanowig
mniej niz 10% wszystkich przypadkéw czerniaka. Chorzy z rozpoznaniem czerniaka okolicy
rak i stop maja gorsze rokowanie niz z rozpoznaniem czerniakow innych okolic, co stanowi
przedmiot licznych badan naukowych. Jeszcze rzadziej wystepujacag podgrupe czerniakéw rak
1 stop stanowig czerniaki podpaznokciowe. Czgsto$¢ wystepowania w zaleznosci od populacji
wynosi od 0,7% do 3,5% wszystkich czerniakéw. Na niekorzystne wyniki przezycia, tak jak
w czerniakach rak 1 stop, wpltywaja m.in. trudnosci diagnostyczne, wysoki stopien
zaawansowania przy rozpoznaniu oraz rdznice w genetycznym szlaku rozwoju. Wydaje sie,
ze promieniowanie ultrafioletowe (UV), z ktérego wptywem wiaze si¢ wysoki wspotczynnik
wystepowania mutacji somatycznych w czerniakach, w genezie tego rozpoznania odgrywa
mniejsza role. Celem pracy doktorskiej byla analiza czynnikéw klinicznych i1
histopatologicznych wraz z okre$leniem ich wpltywu na rokowanie, charakterystyka
mikrosrodowiska pierwotnych czerniakow rak i stop oraz analiza molekularna wybranych
gendw czerniakow zlokalizowanych podpaznokciowo u chorych leczonych w Narodowym
Instytucie Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie - Panstwowym Instytucie Badawczym w
Warszawie w latach 1997-2014.

Wyniki wykazaty, ze czerniaki okolicy rak i1 stop posiadaja specyficzne cechy
epidemiologiczne i kliniczne, rézne od czerniakdw innych okolic anatomicznych. Wystepuja
w pédzniejszym okresie zycia. Charakteryzujg si¢ gorszym rokowaniem. Potwierdzono
rowniez wiele opisywanych wczesniej w literaturze czynnikéw wplywajacych na przezycie.
W wynikach analizy wieloczynnikowej wykazano dwa niezalezne negatywne czynniki
prognostyczne dla przezycia: pozytywny wynik biopsji wezla chtonnego wartowniczego oraz
pte¢ meska. Nie stwierdzono natomiast istotnej roznicy w przezyciu catkowitym dla
wyodrebnione] podgrupy czerniakéw podpaznokciowych wzgledem pozostatych czerniakow
rak i stop nie majacych potaczenia z aparatem paznokcia. W wynikach sekwencjonowania
nowej generacji materiatu z 31 pierwotnych czerniakow podpaznokciowych udowodniono
odmienny profil genetyczny tej podgrupy wzgledem czerniakow innych okolic
anatomicznych, niecharakterystyczny dla zmian UV-zaleznych. Wydaje sie, ze jest to

zwigzane z czg¢$ciowg blokada przez plytk¢ paznokciowa promieniowania UV. Spdjnie



wzgledem doniesien literaturowych, wykazano stosunkowo wysokie odsetki mutacji w
genach KIT i NRAS. Jednoczenie czesto$¢ wystepujacej mutacji w genie BRAF okazata si¢
bardzo niska (3%). W rokowaniu przezycia chorych na czerniaki okolicy rak i stop istotng
role odgrywajg takze czynniki immunohistochemiczne takie jak TILs, CD4, CD8, FOXP3
oraz PD-1 na komorkach T. Analiza wieloczynnikowa wykazata, ze wigksza gesto$s¢ komoérek
FOXP3 pozytywnych jest niezaleznym czynnikiem zwigzanym z przezyciem. Wysoka
zawarto$¢ TILs w pierwotnych zmianach wiazata si¢ z poprawg przezycia. Jednakze z uwagi
na brak jednorodno$ci punktacji TILs, trudno jest jednoznacznie wskaza¢ najbardziej
skuteczny model oceny. TILs okazal si¢ rowniez istotnym parametrem zwigzanym ze
statusem wezta chlonnego wartowniczego. Pomimo, ze PD-L1 ma istotne znaczenie dla
wyboru terapii oraz w prognozowaniu przezycia wielu nowotworow, w wykonanej analizie
rokowanie bylo niezalezne od ekspresji PD-L1 na komoérkach czerniaka. Nie wykazano
rowniez korelacji miedzy ekspresja PD-L1 a cechami klinicznymi ani histopatologicznymi.
Podsumowujgc, specyficzne cechy epidemiologiczne, histopatologiczne, jak i profil
genetyczny oraz wyniki analizy immunohistochemicznej moga mie¢ znaczenie kliniczne dla
okreslania rokowania oraz wyboru opcji terapeutycznych u chorych z rozpoznaniem

czerniaka okolicy rak i stop.



