"Ekspresja ludzkiego leukocytarnego antygenu G (HLAG) i jego receptoréw:
ILT-2 i KIR2DL4 w nowotworowej i nienowotworowej tk ance ptuca."”

Streszczenie

Wstep

Rak ptuca stanowi istotny problem zdrowotny we wsp&snym swiecie.
Wywodzi st z komoérek nabtonkowych drzewa oskrzelowego echerzykow
ptucnych. Skryty przebieg choroby skutkuje zpgm wykrywaniem choroby w
zaawansowanej postaci, a w konsekwencji rokowani¢akich pacjentow jest
zdecydowanie gorsze. Na rozwdj choroby nowotworowsjjp wpltyw procesy
zaangaowane w mechanizmy ucieczki komérek nowotworowygods nadzoru
immunologicznego. Jednym z takich mechanizméw ugiegst ekspresja antygenu
HLA-G obserwowana w wielu ludzkich nowotworach &iwych, takze w

niedrobnokomaorkowym raku ptuca.

Cel pracy

Celem pracy byta ocena ekspresji antygenu HLA}€)0 receptoréw ILT-2 i
KIR2DL4 w nowotworowej i nienowotworowej tkance pa w odniesieniu do
parametrow  kliniczno-patologicznych i czynnikbw  dgniologicznych.
Przeprowadzono rownieanaliz przezycia pacjentow chorych na raka ptuca w

zaleznosci od ekspresji badanych biatek.

Materiat i metody

Materiat do bada stanowity tkanki raka ptuca i/lub tkanki z najszego
otoczenia guza, bez cech nowotworowychilaych. Badaniem zostata aftg grupa
90 chorych na niedrobnokomaérkowego raka ptuca.

Analizeg ekspres;ji badanych markerow wykonano metod
immunohistochemiczn na preparatach parafinowych, stasujczuly system
detekcyjny - EnVision. W ocenie ekspresji oznaczénpialek uwzgidniono ich
lokalizacg i intensywnd¢ reakcji immunohistochemicznej oraz odsetek reakjw
tkanki. Rekcja immunohistochemiczna oceniana bytskali Remmele (wskaik
IRS).



Wyniki

W pracy po raz pierwszy analizowano ekspremptygenu HLA-G i jego
receptorow ILT-2 i KIR2DL4 w tkance nowotworowejnienowotworowej (mjzsz
ptuca i/lub kikut oskrzela) pluca u tego samego jg@a metod
immunohistochemiczn Wykazano obecré antygenu HLA-G w tkance rakowej u
ponad potowy pacjentdw, natomiast w tkance nienewodwej w znacznie
mniejszym odsetku przypadkéw (18,2%). Wykazanoystgtznie istotne rnice
pomidzy immunoreaktywnicia antygenu HLA-G a stopniem zaawansowania
klinicznego choroby. Ekspresja receptora ILT-2 by&erogenna i porownywalna z
immunoreaktywnécia antygenu HLA-G. Wykazano wspolwgpbwanie antygenu
HLA-G i receptora ILT-2 w 33,3% przypadkdéw rakaugh. Odsetek tych
przypadkow byt wyszy w porownaniu do pozostatych poddanych analizgantow
immunofenotypowych. Immunofenotyp HLAGT-2* moze by wynikiem
aktywacji receptora ILT-2 poprzez bezpednie jego paiczenie s z antygenem
HLA-G i moze wskazywa na hamownie funkcji komorek efektorowych
immunologicznej odpowiedzi przeciwnowotworowej. Imnoreaktywné¢ receptora
KIR2DL4 wykryto w 30,0% przypadkow niedrobnokomoévkego raka ptuca i byta
ona statystycznie znamiennym parametremgzaviym z krotszym czasem pigeia
chorych. Ponadto wykazano =zmek ekspresji badanych biatek ze stopniem
klinicznego zaawansowania niedrobnokomérkowego rgkaca i obecngia
przerzutow. W wieloczynnikowej analizie parametréinicznych i analizowanych
markerow niekorzystnymi czynnikami zyganymi z krotszym czasem pgzeia
chorych bylty cechy TNM, stophezaawansowania klinicznego choroby oraz ekspresja
receptora KIR2DL4.

Whioski

. Zastosowana metoda immunohistochemiczna wykazaenat antygenu HLA-G w
tkance nowotworowej u ponad potowy chorych na rmibdokomorkowego raka

ptuca.

. Wyraznie wyzsza ekspresja HLA-G w IlI/IV stopniu zaawansowania klinicznego
niedrobnokomérkowego raka ptuca w poréwnaniu dgorseo I/II' oraz trend w
kierunku czstszego wyspowania u chorych z zgjiem weztow chtonnych wskazuje,
ze ekspresja HLA-G koreluje z progrgshoroby.



3.

5.

Obecna¢ antygenu HLA-G wykazana taé& w komorkach nienowotworowych
(migzszu ptuca i/lub kikuta oskrzela), wskazuje naadaktywnaé trogocytarg w
najblizszym otoczeniu guza, sprzyyeg indukowaniu immunosupresji w

mikrosrodowisku nowotworu.

Po raz pierwszy wykazano metodmmunohistochemiczn obecné¢ receptoréow
komérkowych dla HLA-G (KIR2DL4 i ILT-2) w odpowiedo 30,0% i 57,8%
przypadkow tkanki guza chorych na niedrobnokomoegov raka ptuca. Ich
ekspresja wyranie wzrasta w wiszych stopniach zaawansowania klinicznego i w
obecndci przerzutéw, a w przypadku KIR2DL4 dodatkowo Kaoje z wielkdcia

guza i krotszym czasem pezeia.

Analiza wariantow immunofenotypowych wykazata w rjef trzeciej przypadkow
niedrobnokomorkowego raka ptuca wspotgpsiwanie antygenu HLA-G i receptora
ILT-2 w tkance nowotworowej ptuca. €#as¢ tej kombinacji byta istotnie wksza
I moze wskazywé na wzmaone interakcje citeczki HLA-G z receptorem ILT-2,
swiadczice o supresorowym oddziatywaniu antygenu HLA-G menunologicznie

kompetentne komoérki efektorowe w tkance nowotwoljquica.

Podsumowanie

Prace nad antygenem HLA-G i jego receptorami ptegwanie¢ nadzieg na
uzyskanie markera, ktoryebizie przydatny w diagnostyce oraz prognozowaniu
przebiegu i leczenia wielu nowotworow giavych, w tym niedrobnokomérkowego
raka pluca. Naley zwrock uwag, iz takie analizy mgna wykon& metod
immunohistochemiczn - wzgkdnie tany | dostpmng w wielu laboratoriach

diagnostycznych.



