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1.Wprowadzenie  

 

Niniejsza rozprawa doktorska pt.: „Badania nad przydatnością oznaczania 

rozsianych komórek nowotworowych (DTC) w szpiku kostnym i niektórych 

parametrów układu odpornościowego u chorych na raka jelita grubego zlokalizowanego 

w lewej połowie okrężnicy i w odbytnicy” powstała w oparciu o monotematyczny cykl 

trzech artykułów opublikowanych w międzynarodowych czasopismach naukowych 

indeksowanych w bazie PubMed oraz znajdujących się na liście MNiSW.  

Wykaz publikacji stanowiących rozprawę doktorską :  

 

Tytuł publikacji Punkty 

MNiSW 

Impact 

factor 

The impact of bone marrow disseminated tumor cells on 

survival and disease progression in left-sided colorectal cancer 

patients. Pach, R.; Dyląg-Trojanowska, K.; Baran, J.; Czupryna 

A.; Siedlar, M.; Zybaczyńska, J.; Brandt PH.,; Szczepanik AM. 

Pol Arch Intern Med. 2020 Feb 20. [Epub ahead of print]  

DOI: 10.20452/pamw.15200 

100 2,882 

The prognostic significance of HLAA2 expression on somatic 

cells in patients with left-sided colon and rectal cancers  

Dyląg-Trojanowska, K.; Pach, R.; Siedlar, M.; Baran, J.; 

Zybaczyńska, J.; Szczepanik AM. Nowotwory  J Oncol 2020; 70: 

47–53. 

20  

T Regulatory CD4+CD25+FoxP3+ Lymphocytes in the 

Peripheral Blood of Left-Sided Colorectal Cancer Patients.  

Dyląg-Trojanowska, K.; Rogala, J.; Pach, R.; Siedlar, M.; Baran, 

J.; Sierżęga, M.; Zybaczyńska, J.; Lenart, M.; Rutkowska-Zapala, 

M.; Szczepanik, A.M. Medicina (Lithuania) 2019, 55, 307. 

DOI:10.3390/medicina55060307 

40 1,467 

Podsumowanie punktów 160 4,349 

 

 

 

  



  5 

 

 

Rodzaj publikacji Liczba Punkty 

MNiSW 

Impact 

factor 

Prace włączone do rozprawy doktorskiej 3 160 4,349 

Prace, które nie zostały włączone do rozprawy 

doktorskiej 

5 130 2,177 

Streszczenia zjazdowe 6   

Razem 14 290 6,526 
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2.Wykaz skrótów 

 

CEA –  (carcinoembrionic antygen) - antygen rakowo-płodowy 

CI – (confidence interval) – przedział ufności 

CIN – (chromosomal instability – niestabilność chromosomalna 

CK – cytokeratin - cytokeratyna 

CRC – (colorectal cancer ) – rak jelita grubego 

CTLA4 – (cytotoxic T-lymphocyte antygen 4) antygen limfocytów cytotoksycznych 

typu 4 

CRM – (circumferential resection margin) okrężny (radialny) margines operacyjny   

DTC – (disseminated tumor cells) - rozsiane komórki nowotworowe 

dMMR /MSI– H – mismatch repair deficient/ micosatellite instability high -  defekt w 

genach mutatorowych (geny naprawy błędnie sparowanych zasad) /wysoka 

niestabilność mikrosatelitarna 

HLA (human leukocyte antigens) -  ludzkie antygeny leukocytarne 

HLAA2 (human leukocyte antigen A2) - ludzki antygen leukocytarny A2 

HR – (Hazard ratio) – współczynnik ryzyka 

IL–10 – (interleukin 10) – interleukina 10 

IL–12 – (interleukin 12) – interleukina 12 

MSI – (microsatellite instability) – niestabilność mikrosatelitarna 

MSS – (microsatellite stable) – stabilność mikrosatelitarna 

PD -1  – (programmed death 1 receptor ) receptor indukujący apoptozę 

PD-L1– (programmed death 1 receptor ligand)  – ligand dla receptora indukującego 

apoptozę 

PN/PNI – ( perineural invasion) inwazja okołonerwowa  

SD – standard deviation – odchylenie standardowe 

TAA – (tumor associated antigen) – antygeny obecne na komórkach guza ale też 

na komórkach somatycznych 

TGFb – (transforming growth factor beta) –  transformujący czynnik wzrostu beta 

TD – (tumor deposits) – depozyty nowotworowe 

TIL – (Tumor – infiltrating lymphocyte)  – limfocyty naciekające 

mikrośrodowisko guza 

UICC – (Union for International Cancer Control) – Międzynarodowa Unia Kontroli 

Raka 
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3. Wstęp 

 

Rak jelita grubego (CRC) jest najczęstszym nowotworem przewodu 

pokarmowego, a według statystyki opublikowanej w 2018 roku przez UICC trzecim 

nowotworem jeśli chodzi o zachorowalność oraz drugą przyczyną zgonu z powodu 

chorób nowotworowych na świecie.  

Standardowe leczenie chorych z rakiem jelita grubego obejmuje zabieg chirurgiczny – 

odcinkową resekcję jelita grubego wraz z guzem oraz regionalnym układem chłonnym 

odpowiedniej części okrężnicy oraz chemioterapię w stopniu zaawansowania III oraz u 

pacjentów z czynnikami ryzyka nawrotu choroby w II stopniu zaawansowania. 

W przypadku raka odbytnicy w I i II stopniu zaleca się resekcję przednią lub brzuszno-

kroczową odbytnicy z całkowitym wycięciem mezorektum, w III stopniu  radioterapię 

przedoperacyjną, następnie zabieg operacyjny i pooperacyjną chemioterapię.  

W IV stopniu zaawansowania klinicznego postępowanie i jego kolejność są uzależnione 

od  zaawansowania nowotworu i stanu ogólnego chorego. 

Mimo radykalnego zabiegu chirurgicznego i leczenia uzupełniającego u 25-50 % 

pacjentów w stopniu II i III dochodzi do nawrotu choroby w wyniku niewykrytego 

rozsiewu komórek nowotworowych [1].  

W przypadkach zaawansowanych lub nawrotach choroby stosuje się leczenie 

biologiczne, celowane, przeciwko czynnikom wzrostu lub ich receptorom. W raku jelita 

grubego od wielu lat podejmowane są próby immunoterapii lub immunochemioterapii. 

W latach 90 XX wieku chemioterapia uzupełniona o niespecyficzną immunoterapię 

stanowiła jedną z często stosowanych alternatyw dla samej chemioterapii. Jednak 

postęp w dziedzinie chemioterapii i wdrożenie nowych leków pozwoliło na uzyskanie 

lepszych wyników odległych i te terapie zostały zarzucone. Kontynuowano badania w 

oparciu o szczepionki przeciwnowotworowe (komórkowe i peptydowe), terapię 

adoptywną, stymulację receptorów „toll-like”, przeciwciała monklonalne, cytokiny, a w 

ostatnich latach o tzw. „checkpoints inhibitors” odhamowujące odpowiedź limfocytów 

T-cytotoksycznych. Z terapią opartą o odhamowywanie punktów kontroli (checkpoints) 

wiąże się aktualnie największe nadzieje. 

Punkty kontroli odpowiedzi immunologicznej (checkpoints) utrudniają indukcję i 

propagację antygenowo swoistych limfocytów T w obrębie węzłów chłonnych (CTLA-

4) oraz uniemożliwiają efektywną eliminację komórek nowotworowych w 

mikrośrodowisku guza (interakcja PD1-PD-L1). 
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Przeciwciała monoklonalne, które blokują cząsteczki CTLA-4 na powierzchni 

limfocytów T umożliwiają reaktywację swoistej odpowiedzi immunologicznej. 

Kolejne badania między innymi doprowadziły do rejestracji pierwszego 

humanizowanego przeciwciała monoklonalnego ukierunkowanego na cząsteczkę 

CTLA4 - ipilimumabu. Blokada CTLA-4 w wyniku zastosowania ipilimumabu 

wzmacnia aktywność i proliferację limfocytów T, prowadząc w konsekwencji do 

zwiększonego nacieku tych komórek w mikrośrodowisku guza. 

Zastosowanie przeciwciał anty-PD-L1 lub anty-PD-1 prowadzi natomiast do 

zahamowania indukowanej przez komórki nowotworowe apoptozy swoistych, 

aktywnych limfocytów T cytotoksycznych w obrębie mikrośrodowiska nowotworu. 

Wyniki badania klinicznego CheckMate 142 (NCT02060188) dowiodły , że terapia 

ludzkim monoklonalnym p/c anty PD -1 (niwolumabem) pozwala na uzyskanie 

trwałych odpowiedzi i kontrolę choroby u pacjentów z przerzutowym rakiem jelita 

grubego, ze stwierdzonym zaburzeniem mechanizmów naprawczych DNA (dMMR 

/MSI-H), którzy mieli progresję w czasie lub po chemioterapii opartej na 

fluoropirymidynie, oksaliplatynie czy irynotekanie [2]. 

Kolejne badania wykazały że zastosowanie politerapii nivolumab + ipilimumab w 

stosunku do monoterapii p/c anty PD-1 charakteryzuje się wyższym odsetkiem 

odpowiedzi oraz ma korzystniejszy profil zysk-ryzyko u pacjentów z rakiem jelita 

grubego [3]. Jednak doświadczenia zebrane w większości prowadzonych badań 

klinicznych dotyczą IV stopnia zaawansowania raka.   

Wydaje się że połączenie immunoterapii z klasycznym leczeniem cytotoksycznym 

(poddane ocenie w badaniu III fazy COMMIT) także jest obiecującą strategią, a 

udowodniono już jej skuteczność ( połączenie atezolizumabu z carboplatyną i 

paklitakselem) w terapii zaawansowanego niedrobnokomórkowego raka płuca ( badanie 

IMpower150 ) [4]. 

Trwają też badania kliniczne nad lekami celującymi w inne immunologiczne punkty 

kontrolne takie jak LAG-3, TIM-3, IDO itp. szczególnie u pacjentów z guzami 

opornymi na działanie przeciwciał anty –PD-1 lub anty PD- L1 (NCT03343613) 

Ze względu na ewoluujące schematy terapii raka jelita grubego trudno odnosić dane 

sprzed ponad 20 lat do obecnych wyników leczenia chorych z tym nowotworem. 

Wykazane w badaniach korzyści z immunoterapii dotyczą najbardziej zaawansowanych 

stadiów tego  
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nowotworu. Można więc sądzić, że pewne elementy immunoterapii mogłyby być 

wprowadzone u chorych bez rozsiewu nowotworu. 

Powyższe dane stanowią potwierdzenie tezy, że immunoterapia jest nie do końca 

wykorzystanym elementem leczenia raka jelita grubego.  

Pogłębienie badań mających na celu ocenę mechanizmów odporności 

przeciwnowotworowej u chorych po potencjalnie radykalnym leczeniu operacyjnym 

może pozwolić na określenie miejsca immunoterapii także w tych przypadkach.  

Według literatury czynnikami prognostycznymi kliniczno - patologicznymi w 

raku jelita grubego są głębokość naciekania guza, przerzuty w węzłach chłonnych, niski 

stopień zróżnicowania, obecność depozytów nowotworowych (tumor deposits – TD), 

stan marginesu okrężnego (CRM), perforacja guza, naciekanie wzdłuż przestrzeni 

okołonerwowych (PN), naciek naczyń krwionośnych/chłonnych, niestabilność 

mikrosatelitarna (MSI), stopień zróżnicowania nowotworu po leczeniu 

neoadiuwantowym, mutacja genu KRAS i BRAF, utrata heterozygotyczności w locus 

18q oraz wyjściowe stężenie antygenu rakowo – płodowego (CEA). Nowym i 

obiecującym czynnikiem rokowniczym jest profil molekularny nowotworu. Parametry 

te nie są jednak wystarczające aby przewidzieć przebieg choroby u indywidualnego 

pacjenta. 

Trwają badania nad znaczeniem krążących komórek nowotworowych (CTC), 

rozsianych komórek nowotworowych w szpiku (DTC), krążącego nowotworowego 

DNA, exosomów na przebieg wielu nowotworów. DTC to pojedyncze komórki 

nowotworowe, które rozsiały się do innych organów takich jak np. szpik kostny (BM). 

Z większości opublikowanych prac wynika, że obecność CTC we krwi obwodowej jest 

niezależnym czynnikiem pogarszającym całkowite przeżycie. Jednak nie można 

spodziewać się, że w stadium rozsiewu nowotworu obecność CTC lub DTC będzie 

wpływała na przebieg choroby.  

Niniejsza praca przynosi analizę badań nad znaczeniem obecności tych komórek w 

przypadkach mniej zaawansowanych, poddanych leczeniu radykalnemu.  

Kontakt komórek immunokompetentnych z komórkami nowotworowymi może 

mieć różne konsekwencje w zależności od kontekstu „środowiska immunologicznego ” 

w którym do niego dochodzi. Obserwowane w mikrośrodowisku guza nacieki komórek 

immunokompetentnych, w tym makrofagów i limfocytów nie zawsze przyczyniają się 

do supresji wzrostu nowotworu, a część z nich może wręcz przyśpieszać jego wzrost.  
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Wśród makrofagów obecnych w sąsiedztwie guza i w samym guzie występuje 

dwukierunkowe różnicowanie zwane polaryzacją - powstają dwa typy tych komórek: 

aktywowane klasycznie M1 i aktywowane drogą alternatywną M2. Makrofagi M1 

lokalizują się głównie na obrzeżach guza nowotworowego i wydzielają antyangiogenną 

IL-12, natomiast makrofagi M2 wnikają w tkankę nowotworu, często do ognisk 

martwicy i niedotlenienia i pozbawione są zdolności wydzielania IL-12 czy wolnych 

rodników tlenowych, za to potęgują odczyn zapalny wspomagając progresję guzów. 

Podobnie obecność w guzie i wokół limfocytów T- regulatorowych może powodować 

tolerancję komórek nowotworowych. 

Inną sytuacją jest występowanie DTC w różnych przedziałach organizmu, gdzie 

nie istnieje typowe środowisko guza, a komórki nowotworowe kontaktują się z 

szeregiem komórek układu immunologicznego bez wpływu tego środowiska. 

Niewątpliwie najbardziej modelowym jest w tej sytuacji środowisko szpiku kostnego. 

W tym przedziale wystąpić może prezentacja antygenów nowotworowych niezakłócona 

wpływem środowiska guza.  

Zachodzi zatem pytanie, czy ta hipotetyczna reakcja immunologiczna może mieć 

wpływ na przebieg choroby. Mogłoby to mieć znaczenie u chorych po operacji 

radykalnej, kiedy nawet słaba reakcja przeciwnowotworowa może wpłynąć na dalszy 

przebieg choroby.  

Dlatego celowa jest ocena wpływu obecności DTC w szpiku kostnym na przeżycia 

odległe w tej grupie chorych.  

Większość badań nad znaczeniem DTC w BM nie bierze pod uwagę lokalizacji 

nowotworu. Nowotwory jelita grubego zlokalizowane w jego prawej i lewej połowie 

mają różną biologię więc zjawiska immunologiczne tam zachodzące też mogą być 

różne.  

U chorych na raka jelita grubego stwierdzano naturalne występowanie 

specyficznych limfocytów T cytotoksycznych dla epitopów antygenów 

nowotworowych. Jest to jednym z dowodów na reakcję immunologiczną organizmu 

wobec nowotworu. Te epitopy (determinanty antygenu) mogą być rozpoznawane przez 

limfocyty w kontekście antygenów HLA klasy I. Jednym z częstszych antygenów z tej 

grupy u rasy kaukaskiej jest antygen HLA-A2 (występuje u około 50% populacji tej 

rasy). Równocześnie znana jest liczna grupa antygenów nowotworowych 

rozpoznawanych w kontekście HLAA2. Są to między innymi antygeny CSNK1A1, 

GAS7, HAUS3, SRPX, WDR46, ERBB2, AKAP13, MUC1. Występują one na 
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komórkach raka jelita grubego. Dlatego też, duża część badań nad szczepionkami 

nowotworowymi ograniczała się do populacji HLA-A2 dodatniej. Zatem w kontekście 

naturalnej reakcji przeciwnowotworowej status HLA chorego może determinować jej 

rozwój. Do chwili obecnej dane dotyczące możliwego wpływu ekspresji antygenu 

HLA-A2 na przeżycie chorych na raka jelita grubego były skąpe a czasami sprzeczne. 

W przypadku innych nowotworów takich jak nowotwory głowy i szyji, rak piersi, 

jajnika , prostaty, krtani, niedrobnokomórkowy rak płuca czy czerniak na przestrzeni lat 

wyniki badań także nie były jednoznaczne [5,6,7,8,9,10,11,12]. Większość z tych badań 

oceniała wpływ zmniejszonej ekspresji lub całkowitej utraty antygenów HLA I klasy na 

komórkach nowotworu na rokowanie czyli zajmowała się jednym z mechanizmów 

ucieczki nowotworów spod kontroli układu odpornościowego. Z uwagi na istnienie tego 

zjawiska komórki nowotworu mogą różnić się pod tym względem od komórek 

somatycznych. Z drugiej strony komórki nowotworu nie wykazują nowych odmiennych 

od komórek gospodarza antygenów HLA klasy I. Dlatego odpowiedź na pytanie, czy 

ekspresja antygenów HLA-A2 na komórkach somatycznych lub nowotworowych ma 

wpływ na przeżycia odległe może dać pośrednią odpowiedź na temat znaczenia reakcji 

immunologicznej w raku jelita grubego.  

Na przebieg i nasilenie swoistej reakcji immunologicznej wpływa szereg 

mechanizmów hamujących - są to indukcja limfocytów regulatorowych (Tregs), 

obecność molekuł immunosupresyjnych takich jak PD-1 (programmed death 1 receptor 

, receptor indukujący apoptozę) czy CTLA-4 (CTLA4, cytotoxic T-lymphocyte antygen 

4, antygen limfocytów cytotoksycznych typu 4) oraz zmniejszenie ekspresji antygenów 

HLA klasy I . 

Limfocyty T-regulatorowe biorą udział w zjawisku immunotolerancji wobec 

auto - i alloantygenów. Zjawisko to jest jednym z mechanizmów ucieczki nowotworu 

spod kontroli układu odpornościowego. Limfocyty T-regulatorowe będące subpopulacją 

limfocytów CD4 hamują aktywność komórek efektorowych, ale także prezentację 

antygenów przez komórki dendrytyczne i komórki natural killer (przez wydzielanie 

immunosupresyjnych cytokin takich jak IL-10 i TGFb, metabolitów takich jak 

adenozyna oraz interakcje międzykomórkowe). Aktualnie limfocyty te charakteryzuje 

się jako CD4+CD25+Foxp3+. W piśmiennictwie przeważają prace, w których obecność 

limfocytów T-regulatorowych oceniano w komórkach nacieku limfocytarnego guzów. 

Zwiększona obecność limfocytów T-regulatorowych w środowisku guza według 

większości autorów wpływała negatywnie na przebieg choroby – tak jak opisano to w 
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przypadku raka jajnika [13]] , raka piersi [14], żołądka [15] , czy trzustki [16] . W 

zależności od typu i lokalizacji nowotworu opisywano zarówno wzrost (u chorych z 

nowotworami trzustki i piersi) jak i spadek (u pacjentów z rakiem żołądka) poziomu 

limfocytów T regulatorowych we krwi obwodowej w stosunku do ich liczby u 

zdrowych osób z grup kontrolnych [17,18]. Niektóre dane wskazują, że w przebiegu 

nowotworów przewodu pokarmowego ich liczba we krwi obwodowej spada w 

porównaniu do osób zdrowych. Nie analizowano dotąd ewentualnego znaczenia 

rokowniczego tego zjawiska. Ponieważ skład nacieku okołoguzowego można ocenić 

dopiero po wycięciu chirurgicznym , poziom limfocytów Treg we krwi obwodowej 

mógłby być potencjalnym markerem dla powtarzalnego monitowania nowotworu. 

Przedstawione powyżej zjawiska wiążą się z zagadnieniem reakcji 

odpornościowej na obecność nowotworu, a poszerzenie wiedzy na ich temat może 

przyczynić się do rozwoju bardziej efektywnych form immunoterapii.  

Rak jelita grubego nie jest jednorodną chorobą jeśli weźmiemy pod uwagę jego 

pierwotną lokalizację i są dowody, że nowotwory zlokalizowane w prawej i lewej 

połowie okrężnicy różnią się biologią i rokowaniem [19, 20, 21]. Dotychczas 

nowotwory zlokalizowane w lewej połowie okrężnicy i odbytnicy uważane były za 

mniej immunogenne. [22]. Charakteryzują się one zwykle ograniczoną liczbą mutacji 

DNA, stabilnością mikrosatelitarną (MSS) i niestabilnością chromosomalną (CIN). Za 

wysoce immunogenne uważa się natomiast nowotwory dominujące w prawej połowie 

okrężnicy (z wieloma mutacjami DNA, stabilnymi chromosomami (CS), niestabilnością 

mikrosatelitarną (MSI) i obecnością wielu limfocytów naciekających guza (TIL) [22].  

Opublikowany w 2015 r przez CRCSC (Colorectal Subtyping Consortium) konsensus 

wyróżnia 4 podtypy molekularne raka jelita grubego: CMS1 (immunogenny, MSI-H), 

CMS2 (kanoniczny), CMS3 (metaboliczny), CMS4 (mezenchymalny). W odniesieniu 

do lokalizacji anatomicznej CMS1 dominuje w prawej części okrężnicy, CMS2 w 

lewej, a guzy CMS3 i CMS 4 nie mają określonej lokalizacji [23]. Klasyfikacja ta jest 

uważana za najsolidniejszą dostępną obecnie dla raka jelita grubego i stanowi podstawę 

przyszłego spersonalizowanego leczenia chorych w zależności od podtypu 

występującego nowotworu. 

Nowotwory zlokalizowane w prawej części jelita grubego częściej występują u 

kobiet, są znacznie zaawansowane miejscowo (T3, T4) ale bez zajęcia węzłów 

chłonnych i przerzutów odległych, guzy są słabo zróżnicowane ( G2, G3), śluzowe, 

często towarzyszą im nacieki limfocytów T cytotoksycznych. Często występują jako 
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guzy synchronicznie i metachroniczne. Rokowanie jest korzystne po radykalnym 

leczeniu chirurgicznym, natomiast nowotwory nawrotowe rokują źle.  

Rak jelita grubego zlokalizowany w lewej części jelita grubego z reguły jest 

wysokozróżnicowany, częściej daje przerzuty do węzłów chłonnych i narządów 

odległych, guzy rzadko są śluzowe, brak jest nacieków limfocytarnych w ich 

środowisku, ale lepiej rokują w przypadku nawrotów choroby. 

Ograniczenie badania do chorych, u których guzy nowotworowe zlokalizowane 

były w lewej połowie okrężnicy i odbytnicy spowodowało, że populacja badana stała 

się bardziej jednorodna.  

 

 

4. Cele pracy  

 

W niniejszej pracy starano się pogłębić wiedzę na temat wybranych aspektów 

reakcji układu immunologicznego na nowotwór u chorych na raka lewej połowy jelita 

grubego. 

W szczególności udało się uzyskać odpowiedzi na pytania: 

1.Czy u chorych na raka lewej połowy jelita grubego poddanych radykalnemu leczeniu 

chirurgicznemu obecność rozsianych komórek nowotworowych w szpiku kostnym 

miała znaczenie rokownicze? 

2.Czy w analogicznej grupie chorych ekspresja antygenu HLAA2 w komórkach 

gospodarza wpływała na rokowanie? 

3.Czy liczba limfocytów T-regulatorowych we krwi obwodowej u chorych z rakiem 

lewej połowy jelita grubego była związana z zaawansowaniem choroby i rokowaniem? 

 

 

5. Materiał i metody 

 

Badanie ma charakter analizy retrospektywnej opartej o prospektywnie 

gromadzoną bazę danych. Do badań wykorzystano bazę danych stworzoną dla grantu „ 

Badania nad znaczeniem klinicznym ekspresji genów HER 1/2, MAGE1/2 i MUC1 w 

komórkach guza i izolowanych komórkach nowotworowych w szpiku kostnym i krwi 

oraz zachowaniem się niektórych parametrów układu odpornościowego u chorych z 

rakiem jelita grubego”, nr grantu N N403 089735, nr zgody Komisji Bioetycznej KBET 
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86/B/2007, kierownik prof. dr hab. n. med. Antoni Czupryna, oraz „Charakterystyka 

fenotypowa i funkcjonalna mieloidalnych komórek regulatorowych w krwi obwodowej 

pacjentów z rakiem jelita grubego – implikacje dla immunoterapii nowotworów, nr 

zgody Komisji Bioetycznej KBET  nr 122.6120.128.2015 z dnia 25 czerwca 2015 roku, 

kierownik prof. UJ, dr hab. n. med Jarosław Baran. Dane gromadzono w latach 2007-

2012. Uzyskano zgodę głównych badaczy na wykorzystanie danych. 

Wymieniona wyżej baza danych wykorzystanych w rozprawie doktorskiej stanowi 

unikalny materiał naukowy, gdyż oprócz danych klinicznych, oznaczeń laboratoryjnych 

i danych patomorfologicznych zawiera zweryfikowane przeżycia pięcioletnie i dłuższe 

chorych co w badaniach nad nowotworami ma znaczenie kluczowe. 

 

Do badania włączono 109 chorych operowanych z powodu raka jelita grubego w 

okresie od 07.2007 do 06.2012 roku w I Klinice Chirurgii Ogólnej, Onkologicznej i 

Gastroenterologicznej Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellońskiego. Pacjentom, 

po uzyskaniu ich pisemnej zgody na udział w badaniu klinicznym, przed planowym 

zabiegiem operacyjnym pobierano do analizy szpik kostny i krew obwodową.  

Analizie poddano historie choroby z pobytu w szpitalu oraz kontrolnych wizyt 

ambulatoryjnych oraz wyniki badań histopatologicznych. Dane na temat przeżyć 

odległych uzyskano  z rejestru  MSWiA.  

Ze względu na zmiany w systemach oceny zaawansowania TNM w okresie badania 

wszystkie badania histopatologiczne zostały ponownie ocenione zgodnie z 7. edycją 

TNM.  

W celu uzyskania jednorodności grup do badania włączono pacjentów z lewostronną 

lokalizacją guza jelita grubego ponieważ ona przeważała wśród badanych chorych. 

Przeprowadzono weryfikację przeżyć odległych.  

Status DTC szpiku kostnego przeanalizowano u 91 pacjentów, HLAA2 określono u 58 

pacjentów, poziom regulacyjnych limfocytów T u 94 pacjentów i 21 zdrowych 

ochotników z grupy kontrolnej 

 

 Wszystkie dane zostały opracowane przy użyciu programu Statistica 13 w 

polskiej wersji. Szczegółowy opis metod statystycznych przedstawiono w artykułach 

stanowiących poszczególne części dysertacji. 

 

 



  15 

6. Podsumowanie wyników i wnioski 

 

 

Artykuł nr 1: „The impact of bone marrow disseminated tumor cells on survival 

and disease progression in left-sided colorectal cancer patients”. 

 

Praca pt „Wpływ rozsianych komórek nowotworowych w szpiku kostnym na przeżycie 

i progresję choroby u chorych na raka jelita grubego zlokalizowanego w lewej połowie 

okrężnicy i w odbytnicy” przyniosła analizę potencjalnych czynników prognostycznych 

mogących mieć wpływ na ustalenia spersonalizowanego leczenia uzupełniającego u 

chorych z rakiem jelita grubego w jego lewostronnej lokalizacji – uważanej za 

korzystniejszą. 

Rozproszone komórki nowotworowe (DTC) to podzbiór krążących komórek 

nowotworowych, które migrowały do szpiku kostnego. Rak jelita grubego jest 

heterogenną chorobą w zależności od lokalizacji guza pierwotnego. 

Celem pierwszego badania była analiza związku między obecnością DTC w 

szpiku kostnym a charakterystyką guza nowotworowego oraz długoterminowymi 

wynikami leczenia  chorych na raka jelita grubego zlokalizowanego w lewej połowie 

okrężnicy i odbytnicy  

Przeprowadzono analizę danych dotyczących 91 pacjentów z rakiem jelita 

grubego zlokalizowanym w lewej połowie okrężnicy i odbytnicy (37 z rakiem 

okrężnicy i 54 z rakiem odbytnicy). Całkowite przeżycie i nawroty raka porównano u 

pacjentów z różnymi stadiami nowotworu i różnym statusem DCT. W badaniu DTC w 

szpiku kostnym zdiagnozowano u 42 pacjentów (46,1%). Występowanie DTC w szpiku 

kostnym nie było związane z głębokością naciekania guza, zajęciem węzłów chłonnych, 

odległymi przerzutami, stopniem złośliwości histopatologicznej ani lokalizacją 

pierwotnego guza. Całkowite 5-letnie przeżycie w grupie z obecnymi DTC wyniosło 

59,5%, a u pacjentów bez DTC 53% (p = 0,190). Widoczny był trend sprzyjający 

dłuższemu przeżyciu u pacjentów z DTC w szpiku kostnym, zarówno gdy analizowano 

pacjentów z chorobą w stadium II i III razem jak i osobno dla stadium II i III. Odległe 

przerzuty metachroniczne były statystycznie znamiennie rzadsze u pacjentów z 

obecnością DCT w szpiku. 

Na podstawie uzyskanych wyników wyciągnięto następujące wnioski: obecność 

DTC w szpiku kostnym nie jest związana z cechami charakteryzującymi guza 
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pierwotnego i wydaje się zmniejszać tendencję do tworzenie przerzutów w 

lewostronnym raku jelita grubego. U chorych poddanych leczeniu radykalnemu 

zaznacza się zaskakująca tendencja do dłuższego przeżycia całkowitego chorych z 

obecnością rozsianych komórek nowotworowych w szpiku w porównaniu z chorymi 

bez tych komórek. 

Ponadto okazało się że DTC nie są ani negatywnymi czynnikami prognostycznymi ani 

negatywnymi czynnikami predykcyjnymi przerzutów odległych w badanej grupie.  

Wyniki te wykraczają poza utarte schematy i wymagają dalszego potwierdzenia, ale 

wspierają tezę, że istnieją znaczne różnice miedzy biologią nowotworów jelita w 

różnych lokalizacjach.  

 

 

Artykuł nr 2: „ The prognostic significance of HLA-A2 expression on somatic cells 

in patients with left-sided colon and rectal cancers”. 

 

W pracy pt. „ Ocena znaczenia ekspresji HLA-A2 na komórkach somatycznych 

u chorych na raka jelita grubego zlokalizowanego w lewej połowie okrężnicy i w 

odbytnicy” uzyskano odpowiedź na pytanie czy ekspresja HLA-A2 bądź jej brak na 

komórkach somatycznych jest czynnikiem prognostycznym. 

Obecna wiedza na temat raka jelita grubego (CRC) identyfikuje immunogenność 

guza jako jedną z ważniejszych kwestii. W przypadku nowotworu warunkiem aktywacji 

układu odpornościowego jest prezentacja epitopów antygenu związanego z 

nowotworem (TAA) komórkom immunokompetentnym. HLA-A2 jest jednym z 

antygenów, w kontekście których prezentowane są TAA, ale dane na temat możliwego 

wpływu ekspresji antygenu HLA-A2 na przeżycie pacjentów z rakiem jelita grubego są 

rzadkie, a czasem sprzeczne. 

Celem tego badania była analiza związku między ekspresją HLA-A2 u 

pacjentów z lewostronnym rakiem jelita grubego w różnych stadiach choroby i 

długotrwałym przeżyciem oraz odpowiedź na pytanie, czy brak ekspresji HLA-A2 jest 

rzeczywiście negatywnym czynnikiem prognostycznym. 

Do analizy włączono 58 pacjentów z lewostronnym rakiem jelita grubego. 

Ekspresję HLA-A2 określono na podstawie barwienia limfocytów z krwi pacjentów i 

analizowano za pomocą cytometrii przepływowej. Antygen HLA-A2 był obecny u 56% 

pacjentów z  lewostronną lokalizacją raka okrężnicy i odbytnicy. 



  17 

W grupie badanej pacjenci z ekspresją HLA-A2 żyli statystycznie znamiennie 

dłużej niż pacjenci bez HLA-A2 (p = 0,027). Nie było istotnej różnicy w ogólnym 

przeżyciu między grupami HLA-A2(+) i HLA-A2(-) z lewostronnym CRC w stopniu II 

i III. Jednak proporcjonalny model ryzyka Coxa wykazał, że brak ekspresji HLA-A2 

był negatywnym czynnikiem prognostycznym w grupie pacjentów operowanych 

radykalnie bez odległych przerzutów. 

Grupy pacjentów z obecnością lub brakiem ekspresji HLA-A2 miały podobną strukturę 

pod względem wieku, płci, stopnia zróżnicowania (G) i TNM. 

Różnice zaobserwowano tylko jeśli chodzi o cechę T i lokalizację (lewa część 

okrężnicy, odbytnica). W grupie pacjentów z guzami T3 dominowali chorzy z 

obecnymi antygenami HLA-A2 natomiast w grupie pacjentów z guzami T4 większość 

była pozbawiona obecności tych antygenów limfocytarnych. 

Wśród pacjentów z guzami odbytnicy dominował fenotyp HLA-A2 negatywny, 

podczas gdy wśród pacjentów z lewostronnymi guzami okrężnicy znacznie więcej 

pacjentów miało ekspresję HLA-A2. 

W badaniu stwierdzono. że status HLA-A2 może wpływać na przebieg kliniczny 

pacjentów z rakiem okrężnicy i odbytnicy po lewej stronie, chociaż guzy lewostronne są 

mniej immunogenne niż guzy prawostronne.  

Nie można wykluczyć, że istnieją antygeny prezentowane w kontekście HLA-A2,  

skutecznie indukujące przeciwnowotworową odpowiedź immunologiczną i w tym 

mechanizmie poprawiające przeżycie pacjentów HLA-A2 pozytywnych. 

Aby  lepiej  zrozumieć interakcje między CRC a układem  odpornościowym należy 

przeprowadzić jeszcze więcej badań. 

 

 

Artykuł nr 3: „ T Regulatory CD4+CD25+FoxP3+ Lymphocytes in the Peripheral 

Blood of Left-Sided Colorectal Cancer Patients” 

W pracy pt „ Limfocyty T- regulatorowe CD4+CD25+FoxP3+ we krwi 

obwodowej u chorych na raka jelita grubego zlokalizowanego w lewej połowie 

okrężnicy i w odbytnicy” starano się wyjaśnić, czy ilość limfocytów T - regulatorowych 

we krwi obwodowej przed leczeniem może wpływać na przebieg choroby.  

Limfocyty T regulatorowe (Treg) są jedną z podgrup limfocytów T 

zaangażowanych w interakcję między nowotworem a układem odpornościowym 

gospodarza i mogą osłabiać przeciwnowotworową reakcję immunologiczną. Wykazano, 
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że poziom  limfocytów Treg zwiększa się we krwi obwodowej pacjentów z różnymi 

nowotworami. Prognostyczne znaczenie limfocytów Treg w nowotworze jelita grubego 

pozostaje kontrowersyjne a rak jelita grubego jest chorobą heterogenną, z wieloma 

odmianami wynikającymi z pierwotnej lokalizacji guza. 

Celem tego badania była analiza związku między ilością Treg we krwi 

obwodowej pacjentów z lewostronną lokalizacją raka jelita grubego w różnych stadiach 

choroby a przeżyciem odległym. 

Analizie poddano 94 pacjentów z lewostronnym rakiem jelita grubego oraz 

grupę 21 zdrowych ochotników. Poziomy limfocytów Treg we krwi obwodowej 

analizowano za pomocą cytometrii przepływowej.  

Badanie wykazało istotną statystycznie różnicę między ilością limfocytów Treg 

w I i II stopniu TNM (p = 0,047).  Bezwzględna liczba limfocytów Treg we krwi 

obwodowej pacjentów z lewostronnym rakiem jelita grubego była znacznie 

zmniejszona w porównaniu do zdrowych ochotników z grupy kontrolnej ( p=0.008), 

szczególnie widoczne było to u pacjentów z chorobą w stadium II + III w stosunku do 

grupy kontrolnej (odpowiednio p = 0,003 i p = 0,018).  

Grupa pacjentów z guzami pT3 + pT4 również miała znacznie niższą liczbę Treg we 

krwi obwodowej niż grupa kontrolna (p = 0,005).  

U pacjentów w I stopniu zaawansowania nowotworu liczba limfocytów Treg była 

zbliżona do liczby limfocytów Treg w grupie kontrolnej (nie stwierdzono statystycznie 

istotnej różnicy) 

 W całej grupie badanej poziom limfocytów Treg we krwi obwodowej nie miał 

wpływu na przeżycie. Analiza podgrup pacjentów z różnymi stadiami nowotworu 

według TNM również nie wykazała różnicy w przeżyciu między pacjentami z „niską” i 

„wysoką” liczbą limfocytów Treg. 

 Stwierdzono ze bezwzględna liczba limfocytów Treg we krwi obwodowej 

pacjentów z lewostronnym rakiem jelita grubego była znacznie zmniejszona w 

porównaniu do zdrowych osób z grupy kontrolnej, szczególnie u pacjentów z chorobą w 

stadium II + III. Obecność limfocytów Treg we krwi obwodowej nie miała jednak 

wpływu na przeżycie. 
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7. Streszczenie pracy doktorskiej w języku polskim  

 

 

Wprowadzenie  

Rak jelita grubego (CRC) jest najczęstszym nowotworem przewodu 

pokarmowego, zajmuje trzecie miejsce pod względem zachorowalności oraz jest drugą 

przyczyną zgonu z powodu chorób nowotworowych na świecie. 

Mimo radykalnego zabiegu chirurgicznego i leczenia uzupełniającego u 25-50 % 

pacjentów w stopniu II i III dochodzi do nawrotu choroby w wyniku niewykrytego 

rozsiewu komórek nowotworowych.  

Obecna wiedza na temat raka jelita grubego (CRC) identyfikuje immunogenność 

guza jako jedną z ważniejszych kwestii. 

W przypadku nowotworu warunkiem aktywacji układu odpornościowego jest 

prezentacja epitopów antygenu związanego z nowotworem (TAA) komórkom 

immunokompetentnym. HLA-A2 jest jednym z antygenów, w kontekście których 

prezentowane są TAA, ale dane na temat możliwego wpływu ekspresji antygenu HLA-

A2 na przeżycie pacjentów z rakiem jelita grubego są rzadkie, a czasem sprzeczne. 

Limfocyty T regulatorowe (Treg) są jedną z podgrup limfocytów T 

zaangażowanych w interakcję między nowotworem a układem odpornościowym 

gospodarza i mogą osłabiać przeciwnowotworową reakcję immunologiczną. Wykazano, 

że poziom Treg zwiększa się we krwi obwodowej pacjentów z różnymi nowotworami. 

Prognostyczne znaczenie limfocytów Treg w nowotworze jelita grubego pozostaje 

kontrowersyjne.  

Rozproszone komórki nowotworowe (DTC) to podzbiór krążących komórek 

nowotworowych, które migrowały do szpiku kostnego.  

Wcześniejsze badania nie uwzględniały różnic wynikających z heterogenności 

raka jelita grubego związanej z jego lokalizacją. 

Immunoterapia jest nie do końca wykorzystanym elementem leczenia rak jelita 

grubego zwłaszcza w jego lewostronnej lokalizacji. Pogłębienie badań mających na celu 

ocenę mechanizmów odporności przeciwnowotworowej u chorych po potencjalnie 

radykalnym leczeniu operacyjnym może pozwolić na określenie miejsca immunoterapii 

także w tych przypadkach.  
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Cel 

Celem pracy opartej na 3 oryginalnych publikacjach było pogłębienie wiedzy na 

temat wybranych aspektów reakcji układu immunologicznego na nowotwór u chorych 

na raka lewej połowy jelita grubego i odbytnicy oraz ocena ich wpływu na przebieg 

kliniczny choroby u tych pacjentów. Analizowano związek między obecnością DTC w 

szpiku kostnym a charakterystyką guza nowotworowego oraz długoterminowymi 

wynikami leczenia chorych, zbadano wpływ ekspresji HLA-A2 na komórkach 

somatycznych i ilości limfocytów T regulatorowych w krwi obwodowej u pacjentów z 

lewostronną lokalizacją raka jelita grubego w różnych stadiach choroby na przeżycie 

odległe. 

 

Metodyka  

Badanie miało charakter analizy retrospektywnej opartej o prospektywnie 

gromadzoną bazę danych. Do badania włączono 109 chorych operowanych z powodu 

raka jelita grubego w okresie od 07.2007 do 06.2012 roku w I Klinice Chirurgii 

Ogólnej, Onkologicznej i Gastroenterologicznej Collegium Medicum Uniwersytetu 

Jagiellońskiego. Pacjentom, po uzyskaniu ich pisemnej zgody na udział w badaniu 

klinicznym, przed planowym zabiegiem operacyjnym pobierano do analizy szpik 

kostny i krew obwodową.  

Status DTC szpiku kostnego analizowano u 91 pacjentów, HLAA2 określono u 58 

pacjentów, poziom regulacyjnych limfocytów T u 94 pacjentów i 21 zdrowych 

ochotników z grupy kontrolnej. 

 

Wyniki 

DTC w szpiku kostnym zdiagnozowano u 42 pacjentów (46,1%). Występowanie 

DTC w szpiku kostnym nie było związane z głębokością naciekania guza, zajęciem 

węzłów chłonnych, odległymi przerzutami, stopniem złośliwości histopatologicznej ani 

lokalizacją pierwotnego guza. Całkowite 5-letnie przeżycie w grupie z obecnymi DTC 

wyniosło 59,5%, a u pacjentów bez DTC 53% (p = 0,190). Widoczny był trend 

sprzyjający dłuższemu przeżyciu u pacjentów z DTC w szpiku kostnym, zarówno gdy 

analizowano pacjentów z chorobą w stadium II i III razem jak i osobno dla stadium II i 

III. Odległe przerzuty metachroniczne były znacznie rzadsze u pacjentów z obecnością 

DTC w szpiku kostnym (p=0,0375). 



  21 

Obecność antygenu HLA-A2  stwierdzono u 56% pacjentów z  lewostronną 

lokalizacją raka okrężnicy i odbytnicy. W grupie badanej pacjenci z ekspresją HLA-A2 

żyli statystycznie dłużej niż pacjenci bez HLA-A2 (p = 0,027). Różnica w pięcioletnim 

przeżyciu między grupami HLA-A2(+) i HLA-A2(-) w grupie z II i III stopniem 

zaawansowania choroby chorych z lewostronnym CRC nie była istotna statystycznie. 

Jednak proporcjonalny model ryzyka Coxa wykazał, że brak ekspresji HLA-A2 był 

negatywnym czynnikiem prognostycznym w grupie pacjentów operowanych radykalnie 

bez odległych przerzutów. 

           Różnica między ilością limfocytów Treg w I i II stopniu TNM była istotna 

statystycznie (p = 0,047). Liczba limfocytów Treg w całej grupie badanej była znacznie 

niższa niż w grupie kontrolnej (p = 0,008) i pomiędzy pacjentami w stadiach II i III a 

grupą kontrolną (p = 0,003 i p = 0,018). Grupa pacjentów pT3 + pT4 również miała 

znacznie niższą liczbę limfocytów Treg we krwi obwodowej niż grupa kontrolna (p = 

0,005). U pacjentów w I stopniu zaawansowania nowotworu liczba limfocytów Treg 

była zbliżona do liczby limfocytów Treg w grupie kontrolnej (nie stwierdzono 

statystycznie istotnej różnicy). 

W całej grupie badanej poziom limfocytów Treg we krwi obwodowej nie miał wpływu 

na przeżycie. Analiza w podgrupach różnych stadiów TNM również nie wykazała 

różnicy w przeżyciu między pacjentami z „niską” i „wysoką” liczbą limfocytów Treg.  

 

Wnioski  

Obecność DTC w szpiku kostnym nie jest związana z cechami 

charakteryzującymi guza pierwotnego i wydaje się zmniejszać tendencję do tworzenie 

przerzutów w lewostronnym raku jelita grubego. Istnieje również tendencja do poprawy 

ogólnego przeżycia pacjentów z obecnymi DCT w szpiku kostnym. Wyniki te 

wymagają jednak dalszego potwierdzenia na większych grupach chorych. 

Status HLA-A2 może wpływać na przebieg kliniczny pacjentów z rakiem 

okrężnicy i odbytnicy po lewej stronie, chociaż guzy te uważane są za mniej 

immunogenne niż guzy z prawostronną lokalizacją. HLA-A2-dodatni pacjenci z 

lewostronnym rakiem jelita grubego żyli statystycznie dłużej niż ci, którzy nie mieli 

HLA-A2 (p = 0,027). Brak ekspresji HLA-A2 był negatywnym czynnikiem 

prognostycznym w grupie radykalnie zoperowanych pacjentów. 

Bezwzględna liczba limfocytów Treg we krwi obwodowej pacjentów z 

lewostronnym rakiem jelita grubego była znacznie zmniejszona w porównaniu do 
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zdrowych osób z grupy kontrolnej, szczególnie u pacjentów z chorobą w stadium II + 

III. Obecność limfocytów Treg we krwi obwodowej nie miała wpływu na przeżycie. 

 

 

 

8. Streszczenie pracy doktorskiej w języku angielskim 

 

Introduction 

 Colorectal cancer (CRC) is the most common cancer of the gastrointestinal 

tract, the third cancer in incidence and second in cancer –related mortality in the world. 

Despite radical surgery and adjuvant treatment, 25-50% of patients with stage II and III 

disease relapse as a result of undetected tumor cell spread. 

 The current knowledge on colorectal cancer (CRC) identifies tumor 

immunogenicity as one of the more important issues.  

 In cancers, the prerequisite for immune system activation is the 

presentation of tumor associated antigen (TAA) epitopes to immunocompetent 

cells. HLA-A2 is one of the antigens in the context of which TAAs are presented, 

but data on the possible impact of HLA-A2 antigen expression on the survival of 

patients with colorectal cancer are scarce and sometimes contradictory. 

 T regulatory lymphocytes (Treg) are one of the subsets of T-lymphocytes 

involved in the interaction of neoplastic tumors and the host immune system, and they 

may impair the immune reaction against cancer. It has been shown that Treg are 

increased in the peripheral blood of patients with various cancers. In colorectal cancer, 

the prognostic role of Treg remains controversial. 

Disseminated tumor cells (DTC) are the subset of circulating tumor cells that 

migrated to the bone marrow.  

 Earlier studies did not consider differences resulting from the heterogeneity of 

colorectal cancer related to its location. 

 Immunotherapy is not fully used in the treatment of colorectal cancer, 

especially in its left-sided location. In-depth research to assess the mechanisms of 

antitumor immunity in patients after potentially radical surgery may also determine the 

site of immunotherapy in these cases. 
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Aim 

 The aim of the study based on 3 original publications was to deepen 

knowledge on selected aspects of the immune system response to cancer in patients with 

left-sided colorectalal cancer and to assess their impact on the clinical course of the 

disease . 

The relationship between the presence of DTC in the bone marrow and the 

characteristics of the tumor and the long-term results of the treatment of patients was 

investigated. 

The connection between HLA-A2 expression on somatic cells, level of Treg in 

peripheral blood in patients with left-sided colorectal cancer in various stages of 

disease and long-term survival was analysed. 

 

Patients and methods 

The study was a retrospective analysis based on a prospectively collected 

database. The study included 109 consecutive patients treated for colorectal cancer from 

07.2007 to 06.2012 at the First Department of General, Oncological and 

Gastroenterological Surgery Collegium Medicum of the Jagiellonian University.  

Patients bone marrow and peripheral blood was taken for analysis prior to 

elective surgery. Bone marrow DTC status was analyzed in 91 patients, HLAA2 was 

determined in 58 patients, level of  regulatory T cells in 94 patients and 21 healthy 

volunteers from the control group. 

 

Results 

The DTC in bone marrow were diagnosed in 42 patients (46.1%). The 

prevalence of DTC in the bone marrow was not related to tumor infiltration depth, nodal 

involvement, distant metastasis, tumor grading nor the location of the primary tumor. 

The 5-year overall survival in the DTC positive group was 59.5% while for DTC 

negative patients 53% (p=0.190). There was a visible trend favoring survival in patients 

with DTC in the bone marrow when patients with stage II and III disease were analyzed 

together and separately for stage II and III. There were significantly less metachronous 

distant metastases in DTC positive patients (0.0375). 

In the study group 56% of patients were found to be HLA-A2 positive. 

Patients with HLA-A2 expression lived statistically longer than HLA-A2 negative 

patients (p=0.027). There was no significant difference in overall survival 
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between the HLA-A+ and HLA-A2- groups with stage II and III left-sided CRC. 

However, the Cox proportional hazard model showed that the lack of HLA-A2 

expression was a negative prognostic factor in the group of radically operated 

patients without distant metastases. 

There was a statistically significant difference between count of Treg in the Ist 

and IInd TNM stages (p = 0.047). The number of Treg in the entire study group was 

significantly lower than in the control group (p = 0.008) and between patients in stages 

II and III and the control group (p = 0.003 and p = 0.018). The group of pT3 + pT4 

patients also had significantly lower Treg counts in their peripheral blood than the 

control group (p = 0.005). In the entire study group, the level of Treg cells in the 

peripheral blood had no influence on survival. The analysis of the TNM stage 

subgroups also showed no difference in survival between patients with "low" and "high" 

Treg counts 

 

Conclusions 

The presence of DTC in the bone marrow is not associated with primary tumor 

characteristics and seems to diminish metastasis formation in left-sided colorectal 

cancer. There is also a trend for improved overall survival for DCT positive patients.. 

These results, however, require further confirmation in larger groups of patients. 

HLA-A2 status may affect the clinical course of patients with left-sided 

colon and rectal cancer, although left-sided tumors are less immunogenic than 

right-sided ones. HLA-A2 positive patients with left-sided colorectal cancer lived 

statistically longer than those who were HLA-A2 negative (p=0.027). Lack of 

HLA-A2 expression was a negative prognostic factor in the group of radically 

operated patients. 

The absolute number of Treg in the peripheral blood of patients with left-sided 

colorectal cancer was significantly decreased in comparison to healthy controls, 

especially for patients with stage II + III disease. Treg presence in the peripheral blood 

had no impact on survival. 
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