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SANTRUMPOS 

ADAM – dizintegrino ir metaloproteinazių šeima 

Akt – serino/treonino baltymų kinazė 

APC – alofikocianinas 

AUC – plotas po kreive (angl. area under curve) 

CCL – CC chemokinų ligandas (angl. CC chemokine ligand) 

CD – ląstelių paviršiaus žymuo (angl. cluster of differentiation) 

CTLA-4 – su citotoksiniais T limfocitais susijęs antigenas 4 (angl. cytotoxic T Lymphocyte-Associated 

antigen 4) 

EDTA – etilendiamintetraacto rūgštis 

ELISA – fermentinis imunosorbentinis tyrimas (angl. enzyme-linked immunosorbent assay) 

ERK – ekstraląstelinė receptorinė kinazė (angl. extracellular Receptor Kinase) 

FITC – fluoresceino izotiocianatas 

FoxP3 – Fox domeno baltymas 3 (angl. forkhead box P3) 

G-MDSC – granuliocitinės mieloidinės kilmės supresorinės ląstelės 

HIF – Hipoksiją sukeliantis veiksnys (angl. hypoxia-inducible factor) 

HLA – žmogaus leukocitų antigenas (angl. human leukocyte antigen) 

IFN-γ – interferonas gama 

Ig – imunoglobulinas 

IL – interleukinas 

ITIM – imunoreceptoriaus tirozino pagrindu veikiantis inhibicijos motyvas (angl. immunoreceptor 

tyrosine-based inhibitory motif, ITIM) 

ITSM – imunoreceptoriaus tirozino pagrindu veikiantis perjungimo motyvas (angl. immunoreceptor 

tyrosine-based switch motif, ITSM) 

M-MDSC – monocitinės mieloidinės kilmės supresorinės ląstelės 

MMP – matrikso proatezės metaloproteinazė 

mTOR – žinduolių rapamicino taikinys (angl. mammalian Target Of Rapamycin) 

NET – neutrofilų ekstraląstelinės gaudyklės (angl. neutrophil extracellular trap) 

NK – natūralieji kileriai 

ORR – objetyvaus atsako dažnis (angl. objective response rate) 

PD-1 – užprogramuotos ląstelės mirties baltymas 1 (angl. programmed cell death protein 1) 
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PD-L1 – užprogramuotos mirties ligandas 1 (angl. programmed death-ligand 1) 

PE – fikoeritrinas 

PI3K – fosfoinositido-3 kinazė (angl. phosphoinositide 3-kinase) 

PSA – prostatos specifinis antigenas 

ROC – sprendimus priimančiojo ypatybių kreivė (angl. receiver operating characteristic) 

SHP – Src homologijos regiono 2 domeno fosfatazė (angl. src homology region 2 domain-containing 

phosphatase) 

sPD-1 – tirpus užprogramuotos ląstelės mirties baltymas 1 

sPD-L1 – tirpus užprogramuotos mirties ligandas 1 

STAT3 – signalų perdavėjas ir transkripcijos aktyvatorius 3 (angl. signal transducer and activator of 

transcription 3) 

TCR – T ląstelių receptorius (angl. T-cell receptor) 

TGF-β – Transformuojantis augimo veiksnys beta (angl. transforming growth factor beta) 

Th – T helperiai 

TIM-3 – T-ląstelių imunoglobuliną ir mucino domenus turintis-3 (angl. T-cell immunoglobulin and 

mucin-domain containing-3) 

Treg – T reguliacinės ląstelės 
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ĮVADAS 

Tarp daugybės faktorių ir reguliacinių signalinių kelių, susijusių su vėžio imunologija, PD-1 ir 

PD-L1 reguliacinė ašis yra vienas iš kertinių elementų reguliuojančių imuninį atsaką. Ši ašis sudaryta iš 

PD-1 receptoriaus (angl. programmed cell death protein 1) ir jo ligando PD-L1 (angl. programmed death 

ligand 1), kurie sukuria pusiausvyrą tarp imuninės sistemos aktyvacijos ir tolerancijos. PD-1 receptoriaus 

ir PD-L1 ligando sąveika imunologinei tolerancijai sukurti yra būdingas įvairių piktybinių navikų 

požymis, turintis didelę įtaką ligos progresijai ir imuninės sistemos kontrolės taškų blokatorių (angl. 

immune checkpoint inhibitors), kaip gydymo strategijos, pritaikymui (Han et al., 2020). Membraninė 

PD-L1 ligando ekspresija naviko ląstelėse leidžia joms prisijungti prie PD-1 receptoriaus esančio ant T 

ląstelių. Ko pasekoje yra sukeliamas T ląstelių išsekimas, nuslopinamas priešnavikinis imunitetas, 

skatinamas naviko augimas, progresavimas ir metastazės (Han et al., 2020). Visos šios funkcijos 

apibrėžia membraninių PD-1 receptorių ir PD-L1 ligandų baltymų, kaip terapinio taikinio, reikšmę 

onkologijoje (Doroshow et al., 2021). 

Imuninės sistemos kontrolinių taškų slopikliai, nukreipti į PD-1 / PD-L1 ašį, sukėlė proveržį vėžio 

gydyme, kurio metu yra aktyvinamas priešnavikinis imuninis atsakas. Tačiau gydymo efektyvumas ne 

visada užtikrinamas ir siejamas su įvairias faktoriais, darančiais įtaką terapijos veiksmingumui. Vienas 

iš tokių veiksnių yra PD-L1 raiška navikinėse ląstelėse. Membraninė PD-L1 raiška yra susijusi su 

imuninės kontrolės taškų terapijos efektyvumu ir gali apibūdinti atsako į terapiją tikimybę (Yang et al., 

2021). Šie PD-L1 ir PD-1 membraniniai baltymai gali būti randami alternatyvių formų pavidalu. 

Pavyzdžiui, laisvai cirkuliuojančios tirpios PD-1 ir PD-L1 (angl. soluble PD-(L)1) molekulės. Tirpios 

PD-1 ir PD-L1 formos taip pat sulaukė dėmesio kaip galimi biožymenys, leidžiantys prognozuoti 

imunoterapijos rezultatus ir suteikiantys įžvalgų apie gydymo pasirinkimo strategijas (Zhu and Lang, 

2017). 

Naujausi tyrimai rodo, kad tirpios PD-1 (sPD-1) ir PD-L1 (sPD-L1) formos yra perspektyvios 

vėžio agresyvumo vertinimo kandidatės. sPD-1 ir sPD-L1 koncentracijos kraujyje yra siejamos su ligos 

progresavimu, atsaku į gydymą ir bendru išgyvenamumu sergant įvairiais piktybiniai navikais (Bailly et 

al., 2021). Šie tirpūs membraninio receptoriaus ir ligando atitikmenys, atsirandantys proteolitinio 

skaidymo arba alternatyvaus splaisingo metu, pasižymi išskirtinėmis funkcinėmis savybėmis ir turi 

didžiulį, kaip neinvazinių biožymenų potencialą, tačiau dėl skirtingų navikų heterogeniškumo, 

cirkuliuojančių sPD-L1 ir sPD-1 lygiai išmatuoti kraujo plazmoje arba serume, gali labai skirtis 

priklausomai nuo naviko tipo, ligos stadijos, lyties ar paskirto gydymo (Bailly et al., 2021). Todėl svarbu 

nustatyti šių tirpių baltymų patikimumą ligos eigos prognozei ir gydymo efektyvumo įvertinimui 
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kiekvienam vėžio tipui. Vienas iš vėžio tipų, kuriam sPD-L1 ir sPD-1 reikšmė mažai aprašyta yra 

prostatos vėžys. Prostatos vėžys yra vienas iš labiausiai paplitusių vėžinių susirgimų tarp vyrų visame 

pasaulyje ir pagal mirčių skaičių, onkologinių susirgimų tarpe, užima antrą vietą (Sung et al., 2021). 

sPD-L1 ir sPD-1 cirkuliavimas sisteminėje kraujotakoje gali atspindėti dinamišką naviko 

mikroaplinkos ir šeimininko imuniteto sąveiką, suteikdamas vertingų įžvalgų apie unikalų imunologinį 

vėžio profilį. Skirtingi imunologiniai fenotipai gali lemti skirtingus vėžio vystymosi mechanizmus ir 

galimas terapines strategijas. Taigi, šiame darbe siekiama išsiaiškinti sPD-1 ir sPD-L1 baltymų 

prognostinę reikšmę ir sąsajas su kitais imuninėmis sistemos parametrais – T ląstelėmis, NK ląstelėmis, 

mieloidinės kilmės supresorinėmis ląstelėmis, neutrofilais ir monocitais prostatos vėžiu sergančių 

pacientų kraujo plazmoje. 

 

Darbo tikslas: 

Įvertinti cirkuliuojančių imuninių veiksnių (sPD-1, sPD-L1 ir imuninių parametrų) prognostinę 

reikšmę prostatos vėžiu sergantiems pacientams. 

Darbo uždaviniai: 

1. Įvertinti, sPD-1 ir sPD-L1 baltymų koncentracijų pokyčius prostatos vėžiu sergančių asmenų 

kraujo plazmoje prieš operaciją ir po operacijos lyginant su sveikų vyrų sPD-1 ir sPD-L1 kiekiais. 

2. Įvertinti sPD-L1 ir sPD-1 molekulių prognostinę reikšmę ligos atsinaujinimui ir naviko 

agresyvumui prostatos vėžyje. 

3. Nustatyti ryšį tarp sPD-1 ir imuninių parametrų prostatos vėžiu sergančių asmenų kraujyje. 

4. Išanalizuoti sPD-L1 ir imuninių parametrų ryšius tarp palankios ir nepalankios prognozės 

pacientų. 
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1. LITERATŪROS APŽVALGA 

1.1 Membraniniai PD-L1 ir PD-1 baltymai 

PD-1 (angl. Programmed cell death protein 1) ir PD-L1 (angl. Programmed death ligand 1) yra 

molekulės, atliekančios svarbų vaidmenį reguliuojant imuninės sistemos atsaką. Jos svarbios palaikant 

imuninės sistemos pusiausvyrą, užkertant kelią pernelyg dideliam imuninės sistemos suaktyvėjimui ir 

išvengiant sveikų audinių pažeidimo (Akinleye and Rasool, 2019). Tačiau vėžio ląstelės gali pasinaudoti 

PD-1/PD-L1 keliu, kad išvengtų imuninės priežiūros. Molekulinių mechanizmų tinklas, apimantis 

PD-L1 ir PD-1, yra glaudžiai susijęs su daugybe kitų kelių reguliuojančių ląstelių išgyvenimą ir 

proliferaciją. Dėl to PD-L1 ekspresijos aktyvavimas naviko ląstelėse dažnai kyla dėl šių pakitusių 

molekulinių mechanizmų (Han et al., 2020). Vėžinės ląstelės, kurios vykdo PD-L1 ligando ekspresiją, 

gali susijungti su PD-1 receptoriumi ant T ląstelių, taip slopindamos jų aktyvumą ir leisdamos vėžinėms 

ląstelėms išvengti nuo T ląstelių priklausomo imuninės sistemos sunaikinimo (Planes-Laine et al., 2019). 

Šis mechanizmas yra pagrindinis vėžio imunoterapijos objektas, kai vaistai, vadinami kontrolės taškų 

inhibitoriais (angl. Immune checkpoint inhibitors), naudojami PD-1 ir PD-L1 sąveikai blokuoti, kad 

imuninė sistema galėtų atakuoti vėžio ląsteles (Akinleye and Rasool, 2019).  

 

1.1.1 Membraninių PD-L1 ir PD-1 struktūra ir funkcijos 

PD-L1 (dar žymimas B7-H1 arba CD274 (ląstelių paviršiaus žymuo, CD)) yra 1 tipo 

transmembraninis baltymas priklausantis B7 kostimuliatorinių molekulių šeimai, kurio ekspresiją vykdo 

įvairių tipų ląstelės, įskaitant ir navikines ląsteles (Liu et al., 2022). PD-L1 ekspresuojamas įvairiuose 

ląstelių tipuose, pradedant nuo placentos ląstelių, kraujagyslių endotelio, kasos salelių ląstelių ir raumenų 

ląstelių iki hepatocitų, epitelio ląstelių ir mezenchiminių kamieninių ląstelių. PD-L1 raiška taip pat 

vykdoma įvairiose imuninėse ląstelėse, įskaitant B ląsteles, T ląsteles, dendritines ląsteles, makrofagus 

ir putliąsias ląsteles (Patel and Kurzrock, 2015). 

PD-L1 turi į imunoglobuliną (Ig) panašų susilankstymą, sudarytą iš dviejų β klosčių, sujungtų 

disulfidiniu tilteliu. PD-L1 turi du ekstraląstelinius į Ig panašius domenus: IgV ir IgC. IgV yra atsakingas 

už prisijungimą prie PD-1 receptoriaus. PD-L1 kristalų struktūrose sudaro homodimerus, tačiau neaišku, 

ar jie tai daro fiziologinėmis sąlygomis. PD-L1 IgC domeno vaidmuo nežinomas, tačiau manoma, kad 

jis veikia kaip struktūra atitraukianti PD-L1 surišimo vietą nuo membranos (Zak et al., 2017). Be Ig 

domenų PD-L1 turi transmembraninį ir citoplazminį regioną (1.1A pav.) (Xiong et al., 2021). 

Citoplazminiame regione aptinkami trys konservatyvūs aminorūgščių motyvai. Šie motyvai atsakingi už 
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signalų perdavimą ir PD-L1 stabilumą (Hudson et al., 2020). Pavyzdžiui, aminorūgščių RMLDVEKC 

motyvo pagalba gali būti slopinami nuo interferonų priklausomi apoptozės keliai. RMLDVEKC motyvas 

slopina STAT3 (signalų perdavėjas ir transkripcijos aktyvatorius 3) fosforilinimą, o STAT3 gali 

dalyvauti nuo kaspazių priklausomos apoptozės iniciavime, tačiau nuslopinus fosforilinimą apoptozė yra 

stabdoma (Escors et al., 2018). 

 

 

1.1 pav. PD-L1 ir PD-1 struktūra. (A) PD-L1 domenų išsidėstymas. (B) PD-1 domenų išsidėstymas 

(pagal Akinleye and Rasool, 2019). 

 

PD-1, taip pat, 1 tipo trasmembraninis baltymas priklausantis tai pačiai šeimai kaip ir PD-L1 

ligandas (Patsoukis et al., 2020; Zak et al., 2017). PD-1 receptoriaus ekspresiją vykdo daugelis imuninių 

ląstelių: CD4+ ir CD8+ T ląstelės, CD4+FoxP3+ (Fox domeno baltymas 3 (angl. forkhead box P3)) 

T reguliacinės ląstelės (Treg), B ląstelės, natūralios ląstelės žudikės (NK ląstelės), dendritinės ląstelės, 

mieloidinės kilmės ląstelės (Kim and Ha, 2021). 

PD-1 receptorius, kaip ir jo ligandas PD-L1, sudarytas iš į Ig panašaus domeno, tačiau priešingai 

nei PD-L1 turi tik vieną tokio tipo domeną – IgV (1.1B pav.) (Zak et al., 2017). IgV domenas gali būti 

padalintas į priekinę dalį (sudarytą iš CC‘FG vijų) ir galinę dalį (sudarytą iš AA‘BDE vijų). Būtent 

priekinė IgV dalis yra atsakinga už sąveiką su PD-1 ligandais. Be IgV domeno PD-1 receptorius 

sudarytas iš stiebo motyvo, kuris skiria IgV domeną nuo plazminės membranos, transmembraninio 

regiono ir citoplazminio regiono, kuriame yra ITIM (imunoreceptoriaus tirozino pagrindu veikiantis 

A 

B 
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inhibicijos motyvas) ir ITSM (imunoreceptoriaus tirozino pagrindu veikiantis perjungimo motyvas) 

motyvai svarbūs signalo perdavimui po sąveikos su ligandu (Patsoukis et al., 2020). 

PD-1 ir PD-L1 kompleksas sudaro homodimerą santykiu 1:1, o kiekviena PD-1 molekulė 

ortogonalia orientacija jungiasi prie vienos PD-L1 molekulės. Komplekso susidaryme dalyvauja abiejų 

baltymų IgV domenai ir kompleksas stabilizuojamas PD-1 CC‘ kilpos (1.2A pav.) (Zak et al., 2017). 

PD-1 ir PD-L1 komplekso susidaryme vyrauja hidrofobinės sąveikos, kurios sudaromos specifinių 

aminorūgščių (1.2B pav.). Tačiau kompleksą papildomai stabilizuoja keletas vandenilio jungčių ir 

elektrostatinės sąveikos. PD-1 ir PD-L1 surišimo būdas yra panašus į kitų CD28/CTLA-4 (su 

citotoksiniais T limfocitais susijęs antigenas 4) šeimos narių, receptorių ir ligandų sąveikas (Chen ir Flies, 

2013). Todėl PD-L1 gali sudaryti sąveiką ir su su CD80 receptoriais (Liu et al., 2022).  

 

1.2 pav. PD-1 ir PD-L1 struktūrinė sąveika. (A) PD-1 ir PD-L1 išsidėstymas erdvėje sąveikos metu. 

Sąveikoje dalyvaujančios klostės paryškintos. (B) Sąveikoje dalyvaujančios aminorūgštys, kurios 

sukuria hidrofobinę sąveiką (pagal Zak et al., 2017). mPD-1 – pelės PD-1 baltymas, hPD-L1 – 

žmogaus PD-L1 baltymas. 

 

Įvykus PD-1 receptoriaus sąveikai su ligandu, ITSM motyvas pritraukia SHP1 ir SHP2 (Src 

homologijos regiono 2 domeno fosfatazė 1 ir 2), fosfatazes ko pasekoje yra aktyvinamos ubikvitin 

ligazės, kurios slopina TCR (T ląstelių receptoriaus) raišką (Escors et al., 2018). Papildomai, PD-1 

receptorius gali paveikti ekstraląstelinių receptorinių kinazių (ERK1 ir ERK2) signalinius kelius 

nepriklausomai nuo SHP fosfatazių ir taip stabdyti ląstelės ciklą (Chen and Flies, 2013). 

Membraninis PD-L1 tiesiogiai skatina vėžinių ląstelių išgyvenamumą ir naviko progresavimą per 

kitų signalinių kelių modifikavimą. PD-L1 susietas su mTOR-AKT (žinduolių rapamicino taikinio 

A B 
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(mTOR), serino/treonino baltymų kinazės (AKT)), DNR pažaidų, apoptoziniais, interferonų ir 

branduolio transporto signaliniais keliais (Escors et al., 2018). PD-L1 gali skatinti navikinių ląstelių 

proliferaciją aktyvuodamas PI3K (fosfoinositido-3 kinazės)/Akt/mTOR kelius. Taip pat PD-L1 gali 

moduliuoti β-katenino kiekius stabdydamas jo degradaciją per PI3K-Akt signalinį kelią (Yu et al., 2020). 

 

1.1.2 PD-L1 ir PD-1 kaip priešvėžinės terapijos taikinys  

PD-1 ir PD-L1 imuninės kontrolės taškų inhibitoriai yra kliniškai veiksmingi prieš daugelį įvairių 

solidinių ir hematologinių piktybinių navikų. PD-L1 prisijungimas prie jo receptoriaus slopina T ląstelių 

migraciją, proliferaciją ir citotoksinių mediatorių sekreciją bei riboja navikinių ląstelių žudymą. PD-1 ir 

PD-L1 inhibitoriai sutrikdo PD-L1/PD-1 ašį, taip panaikindami T ląstelių slopinimą ir sustiprindami 

endogeninį priešvėžinį imunitetą, kad pacientams, sergantiems įvairiais vėžiniais susirgimais, pasireikštų 

ilgalaikis priešvėžinis atsakas (Akinleye and Rasool, 2019). Be efektorinių imuninteto ląstelių slopinimo 

PD-L1 ligando ir PD-1 receptoriaus sąveika skatina vėžinių ląstelių proliferaciją, atsparumą vaistams ir 

autofagiją. Visi šie procesai PD-L1 arba PD-1 blokavimo metu yra taip pat slopinami (1.3 pav.) (Liu et 

al., 2022). PD-1 ir PD-L1 blokatoriai naudojami krūties, plaučių, inkstų, kasos, galvos ir kaklo, prostatos 

vėžio ir melanomos atvejų gydymui (Marei et al., 2023).  

 

1.3 pav. PD-1 ir PD-L1 imuninės ašies blokavimo efektas, kuris pasireiškia vėžinių ląstelių 

proliferacijos, atsparumo vaistams, navikinius procesus skatinančios autofagijos ir imunotolerancijos 

sumažėjimu. 

 

Tačiau PD-1 ir PD-L1 blokatorių efektyvumas siejamas su įvairiais veiksniais. Membraninė 

PD-L1 raiška, mikrosatelitų nestabilumas (angl. microsatellite instability), naviko mutacijų kiekis (angl. 
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tumor mutation burden), naviką infiltruojantys limfocitai, HLA genotipas, leukocitų kiekis, kraujyje 

esančių citokinų kiekiai ir kt. gali daryti įtaką imunoblokatorių terapijos efektyvumui (Yang et al., 2021). 

Šiuo metu vėžio gydymui yra patvirtinti trys PD-1 blokuojantys monokloniniai antikūnai (nivolumabas, 

pembrolizumabas, cemiplimabas) ir trys PD-L1 blokuojantys monokloniniai antikūnai (atezolizumabas, 

avelumabas, durvalumabas) (Marei et al., 2023). 

 

1.2 PD-1 ir PD-L1 tirpios formos  

PD-L1 ir PD-1 molekulės gali būti aptinkamos įvairiomis kitomis formomis. Pavyzdžiui, PD-L1 

gali būti aptinkamas egzosominiu (PD-L1 egzsituojantis egzosomoje), tirpiu (laisvai cirkuliuojančios 

molekulės) pavidalu. Taip pat išskiriamos branduolio PD-L1 molekulės bei citoplazminės PD-L1 

molekulės (Ying et al., 2021). Kita vertus PD-1 receptorius aptiktas tirpia ir egzosomine forma (Khan et 

al., 2020; Qiu et al., 2021). Visoms šioms PD-1 ir PD-L1 formoms yra būdingos unikalios savybės. Dėl 

kurių skiriasi jų vaidmuo imuninių funkcijų moduliacijoje (Khan et al., 2020; Qiu et al., 2021; Ying et 

al., 2021). 

1.2.1 Tirpių PD-L1 ir PD-1 susidarymas 

Vienas iš būdų, kaip gali susidaryti tirpios PD-L1 formos yra membraninio ligando proteolitinis 

skaidymas, kuris yra atliekamas matrikso metalo proteazių arba membraninių protezių. Matrikso 

proteazės metaloproteinazės 13 (MMP-13) ir 9 (MMP-9) dalyvauja membraninių PD-L1 ir PD-L2 

proteolitiniame skaidyme. Membraninis PD-L1 yra skeliamas tarp į IgC panašaus domeno ir 

transmembraninio domeno ir atskeliamas sPD-L1 (1.4B pav) (Niu et al., 2022). Pastebėta, kad 

membraninių PD-L1 proteolitinio skaidymo efektas turi reikšmės ir imuniteto kontrolėje. Membraninio 

PD-L1 skaidymas stabdo CD4+ ir CD8+ T ląstelių apoptozę, kai ląstelių kultūros veikiamos šiomis MMP 

šeimos proteazėmis (Dezutter-Dambuyant et al., 2015).  

Kita proteazių šeima dalyvaujanti sPD-L1 susidaryme yra dizintegrino ir metaloproteinazių šeima 

(ADAM). ADAM šeimos proteazių veikla buvo apibūdinta krūties vėžio, prostatos ir plaučių vėžio 

ląstelių kultūrose (Romero et al., 2020). Taip pat melanomos ląstelių kultūros, kurios buvo teigiamos 

pagal membraninę PD-L1 ekspresiją, nevykdė ADAM proteazių raiškos, o PD-L1 neigiamos ląstelės 

vykdė ADAM-10 ir ADAM-17 raišką (Orme et al., 2020). Šios proteazės turi įtakos ir ląsteliniam 

imunitetui. ADAM-10 ir ADAM-17 proteazių generuojamas sPD-L1 sukelia aktyvuotų CD8+ T ląstelių 

apoptozę, kuri yra sustabdoma prie didesnių PD-1 arba PD-L1 blokatorių koncentracijos (Orme et al., 

2020). MMP veikla susieta su teigiamu efektu T ląstelėms, kuris kyla iš membraninio PD-L1 skaidymo, 
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o ADAM šeimų proteazių veikla siejama su CD8+ T ląstelių apoptozės skatinimu. Visi šie rezultatai 

rodo, kad sPD-L1 susidaryme gali dalyvauti skirtingos proteazių šeimos priklausomai nuo vėžio tipo ir 

turėti skirtingą efektą, kuris gali priklausyti nuo membraninio PD-L1 sumažėjimo ir sPD-L1 padidėjimo 

aplinkoje. Pavyzdžiui, pastebėta, kad kai kurių metaloproteinazių (įskaitant MMP-13) ekspresija gali būti 

padidėjusi galvos ir kaklo plokščialąstelinės karcinomos ląstelių kultūrose ir, kad ji yra dar labiau 

suaktyvinama ląstelių kultūras paveikus priešvėžiniu preparatu paklitakseliu (Hira-Miyazawa et al., 

2017). Tačiau krūties vėžio ląstelės pasižymi labai maža MMP-9 ir MMP-13 ekspresija (Romero et al., 

2020), o ADAM-10 ir ADAM-17 proteazės yra aktyvios inkstų vėžio ląstelių kultūrose (Orme et al., 

2020). 

 

1.4 pav. Galimi tirpių PD-1 ir PD-L1 susidarymo būdai. (A) PD-1 iRNR splaisingo variantai, kurie 

trasnsliuojami į sPD-1. (B) PD-L1 baltymo proteolizės vieta. IgV – į IgV panašus domenas, IgC – į IgC 

panašus doemnas, TM – transmembraninis domenas, IC – viduląstelinis domenas, egz – egzonas. 

(pagal Niu et al., 2022). 

 

Tirpaus PD-L1 iRNR gali susidaryti ir alternatyvaus splaisingo metu iš membraninio PD-L1 

iRNR (Romero et al., 2020). Splaisingas gali būti vykdomas keliais skirtingais būdais, tačiau dauguma 

variantų susidaro dėl įvykstančių pokyčių 4 arba 5 egzone, kurie įveda „stop“ kodoną prieš 

transmembraninį regioną. Šios sPD-L1 izoformos taip pat turi neigiamą efektą T ląstelėms (Hassounah 

et al., 2019). Kitas iš sPD-L1 variantų gali susidaryti dėl introninio LINE-2A (L2A) endogeninio 

retroelemento egzaptacijos gene, koduojančiame PD-L1, dėl kurio praleidžiamas transmembraninis 

domenas ir reguliacinė seka 3'UTR regione. CD274-L2A koduojamas sPD-L1 pasižymi priešingu kitoms 
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izoformoms efektu. Ši izoforma neturi CD8+T ląstelių slopinamojo aktyvumo ir vietoj to jis gali blokuoti 

membraninio PD-L1 slopinamąjį aktyvumą (Ng et al., 2019). 

Kaip ir sPD-L1, sPD-1 gali susidaryti alternatyvaus splaisingo metu. PD-1 gene yra 5 egzonai, 

kurie koduoja skirtingus PD-1 baltymo regionus ir gali būti iškerpami ir sudaromi skirtingi transkriptai. 

Po alternatyvaus splaisingo susidarę transkriptai gali neturėti 2 egzono (IgV domenas), 3 egzono 

(transmembraninis domenas), 2 ir 3 egzonų arba būti iškerpami visi egzonai nuo 2 iki 4 (viduląstelinis 

domenas) (1.4A pav.) (Keir et al., 2008). Tačiau yra tyrimų, kurie rodo, kad sPD-1 gali susidaryti ne vien 

alternatyvaus splaisingo metu. Pavyzdžiui, sepsio atveju pastebėta koreliacija tarp sPD-L1 ir PD-L1 

iRNR, tačiau koreliacijos tarp sPD-1 ir PD-1 iRNR nerasta (Derigs et al., 2022). 

 

1.2.2 sPD-L1 ir sPD-1 funkcijos 

sPD-1 molekulės pasižymi biologiniu aktyvumu ir gali sutrikdyti sąveiką tarp membraninio PD-1 

receptoriaus ir PD-L1 ligando. Šis efektas pastebimas lėtinių infekcijų metu, autoimuninėse ligose ir 

priešnavikinio imuniteto atveju (Khan et al., 2020). Priešnavikinis sPD-1 efektas apima citotoksinių T 

ląstelių aktyvaciją ir infiltraciją, padidėjusią navikinių ląstelių lizę, slopinamą naviko progresiją, citokinų 

sekreciją, kurie pastumia imuninį atsaką link Th1 ir Th17 ląstelių atsako (Khan et al., 2020). sPD-1 

efektyvumas parodytas in vivo. DNR vakcina koduojanti sPD-1 ir naudojama kaip adjuvantas padidino 

T-ląstelių proliferaciją ir sumažino T-ląstelių apoptozę bei padidino dendritinių ląstelių brendimą (Song 

et al., 2011). Imunologinis sPD-1 aktyvumas parodytas ir kitame tyrime su pelėmis, kurioms buvo skirtas 

rekombinantinis baltymas koduojantis sPD-1 peptidą (Qiu et al., 2009).  

sPD-L1 molekulės taip pat yra biologiškai aktyvios. Tiek navikinės, tiek imuninių ląstelių kilmės 

sPD-L1 gali sukelti T ląstelių apoptozę (Frigola et al., 2012). Taip pat sPD-L1 sumažina CD3+ T ląstelių 

interleukino 2 (IL-2) ir interferono gama (IFN-γ) citokinų sekreciją (Hassounah et al., 2019). IFN-γ 

sekreciją slopinantis efektas pastebėtas ir kitame tyrime (Liang et al., 2017).  

 

1.2.3 Tirpūs sPD-L1 ir sPD-1 skirtinguose vėžio tipuose 

Tirpios PD-1 ir PD-L1 formos susilaukė ypatingo dėmesio dėl jų, kaip biožymenų reikšmės, vėžio 

progresavimui ir agresyvumui nusakyti, kadangi jų kraujo koncentracijos yra padidėjusios įvairių 

piktybinių ligų atveju (Bailly et al., 2021). Prieš gydymą nustatytos koncentracijos gali suteikti vertingos 

pradinės informacijos apie paciento imuninę būklę ir naviko mikroaplinką, kurios leidžia įžvelgti naviko 

sukeltus pokyčius sPD-1 ir sPD-L1 koncentracijose. Dėl šios priežasties svarbu apibūdinti koncentracijas 
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randamas prieš ir po gydymo, kadangi šių baltymų koncentracijos kraujyje gali priklausyti nuo skirto 

gydymo (Bailly et al., 2021). 

sPD-L1 koncentracija įvairiuose vėžio tipuose labai skiriasi. Nesmulkialąstelinio plaučių vėžio 

atveju koncentracija yra santykinai mažesnė: vieno tyrimo duomenimis, koncentracijų mediana yra 

68 pg/ml, o kitame tyrime nustatyta mediana – 44 pg/ml (Ancın et al., 2022; Murakami et al., 2020). Kita 

vertus nesmulkialąstelinio plaučių vėžio atveju gali būti randamos ir daug didesnės koncentracijos 

(Sasaki et al., 2023). Inkstų vėžys pasižymi nežymiai didesne sPD-L1 koncentracijų mediana – 90 pg/ml 

(Davidsson et al., 2022). Priešingai, krūties vėžys pasižymi ypač padidėjusiu sPD-L1 kiekiu kraujo 

plasmoje: priešoperacinio ir metastazinio vėžio atvejų medianinė koncentracija siekia 7690 pg/ml, o 

ankstyvojo krūties vėžio atveju medianinė koncentracija šiek tiek mažesnė – 4890 pg/ml (Han et al., 

2021). Kasos vėžys patenka į tarpinį intervalą pagal aptiktas sPD-L1 koncentracijas kraujo plazmoje, jo 

medianinė koncentracija yra 1700 pg/ml (Park et al., 2019). Šie sPD-L1 koncentracijos medianų 

skirtumai pabrėžia įvairių vėžio tipų imuninio atsako heterogeniškumą ir gali būti susiję su skirtingais 

imuninės sistemos išvengimo ir skirtingu atsaku į įvairius gydymo metodus.  

Lyginant su sveikų individų grupėmis, vėžiu sergantys asmenys kraujo plazmoje turi 

padidėjusiais sPD-L1 koncentracijas. Prieš gydymą kiaušidžių vėžio pacientėms nustatytas didesnis sPD-

L1 kiekis kraujo plazmoje lyginant su kontrole. sPD-L1 koncentracijų mediana pacienčių grupėje buvo 

2,4 karto didesnė nei kontrolinėje grupėje (260 pg/mL ir 109 pg/mL) (Okła et al., 2020). Padidėjusios 

sPD-1 ir sPD-L1 koncentracijos nustatytos ir priešoperaciniuose nesmulkialąstelinio plaučių vėžio 

pacientų kraujo serumo mėginiuose lyginant su kontroline sveikų individų grupe. sPD-1 koncentracijos 

vidurkis 44 pg/mL ir 19 pg/mL, o sPD-L1 26 pg/mL ir 10 pg/mL pacientų ir kontrolinėje grupėje 

atitinkamai. Taip pat pastebėtas sPD-1 ir sPD-L1 koncentracijų mažėjimas po operacijos (Ancın et al., 

2022). Padidėjusios sPD-L1 koncentracijos aptiktos ir skrandžio vėžiu sergančių pacientų kraujo 

plazmoje. sPD-L1 koncentracijos buvo daug didesnės (71,69 pg/mL mediana) nei sveikoje kontrolinėje 

grupėje (35,34 pg/mL mediana) (Kawakami et al., 2023). Hodžkino limfoma ir T-ląstelių limfomą 

sergantiems pacientams taip pat buvo nustatytos padidėjusios sPD-L1 koncentracijos kraujyje (Feng et 

al., 2023). Nors daugumos tyrimų rezultatai rodo padidėjusias sPD-L1 koncentracijas kraujo plazmoje ar 

serume, viename tyrime nustatyta, kad sveikų moterų ir moterų, kurioms diagnozuotas krūties vėžys, 

sPD-L1 kiekis nesiskiria (Yazdanpanah et al., 2021).  

Nemažai tyrimų atkreipia dėmesį ir į gydymo metu esančias sPD-L1 ir sPD-1 koncentracijas. 

Pavyzdžiui, plaučių vėžio pacientų grupė, į kurią buvo įtraukti įvairų gydymą gaunantys pacientai 

(chemoterapiją, monokloninių antikūnų gydymą, radioterapiją ir kitus gydymo metodus) pasižymėjo 
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didesnėmis kraujo plazmos sPD-L1 koncentracijomis nei kontrolinė grupė (Han et al., 2024). sPD-L1 

kiekis buvo padidėjęs chemoterapinį arba chemoradiacinį gydymą patyrusiems galvos ir kaklo 

plokščialąsteline karcinoma sergantiems pacientams, palyginti su sveika kontroline grupe (Molga-

Magusiak et al., 2023). Pastebėta, kad po gydymo sPD-L1 kiekiai gali grįžti į sveikų asmenų kraujyje 

randamos sPD-L1 kiekius. Tyrime su Hodžkino limfoma pacientų grupėje, kuriems pasireiškė visiška 

remisija, po 2 chemoterapijos kursų sPD-L1 kiekis sumažėjo iki sveikos kontrolinės grupės lygio, tačiau 

tiems pacientams, kuriems nepasireiškė remisija, sPD-L1 lygis po chemoterapijos reikšmingai nesiskyrė 

nuo prieš chemoterapiją buvusio lygio ir buvo didesnis nei sveikos kontrolinės grupės (Feng et al., 2023). 

Pastebėta, kad pacientams, kuriems taikomas įvairus gydymas, tirpių sPD-1 ir sPD-L1 baltymų 

kiekiai taip pat labai skiriasi. Visų pirma, prostatos vėžiu sergančių pacientų, kuriems buvo taikoma 

androgenų deprivacijos terapija, chemoterapija arba radioterapija, sPD-L1 kiekis buvo ypač sumažėjęs 

ir siekė 60 pg/mL (Katongole et al., 2022). Kitame tyrime, kuriame buvo įtraukti pacientai, sergantys 

išplitusiu kasos vėžiu ir kuriems buvo taikoma chemoterapija, taip pat nustatyta mažos sPD-L1 

koncentracijos, kurios mediana siekė vos 12 pg/mL (Kruger et al., 2017). Panašios koncentracijos 

nustatytos ir chemoterapija gydytų stemplės plokščialąsteliniu vėžiu sergančių, asmenų kraujyje. Jų 

sPD-L1 vidutinė koncentracija buvo 90 pg/ml (Fu et al., 2021). Nors kai kuriais atvejais gydymo metu 

koncentracijos yra nedidelės, pastebimi ir didesni sPD-1 ir sPD-L1 koncentracijų kiekiai gydymo metu. 

Tyrime, kuriame dalyvavo kasos adenokarcinoma sergantys pacientai bei kuriems buvo taikoma 

chemoterapija buvo nustatytas daug didesnis tirpaus PD-L1 kiekis, kurio mediana buvo 440 pg/mL (Bian 

et al., 2019). Didelės koncentracijos aptinkamos ir po chirurginio naviko pašalinimo. Pavyzdžiui, 

storosios žarnos vėžiu sergančių pacientų kraujyje nustatytų sPD-L1 mediana siekė 300 pg/mL (Shao et 

al., 2022). Chirurginiu būdu pašalinti galvos ir kaklo srities navikai taip pat pasižymėjo labai padidėjusiu 

sPD-L1 kiekiu kraujyje, kurių vidurkis siekė 640 pg/mL (Molga-Magusiak et al., 2023). Nustatytos 

koncentracijos gydymo metu gali padėti numatyti paciento atsaką gydymą. Be to, sPD-1 ir sPD-L1 

koncentracijos svyravimai gydymo metu gali atspindėti imuninės sistemos suaktyvėjimo ar atsparumo 

mechanizmų pokyčius. 

 

1.2.4 sPD-1 ir sPD-L1 predikcinės savybės 

Naujausi tyrimai vis geriau apibūdina kokią reikšmę vėžio prognozei ir diagnostikai turi sPD-1 ir 

sPD-L1 formos ir su kokiais klinikiniais parametrais šie baltymai gali būti siejami. sPD-L1 

koncentracijos pacientų kraujyje dažnai yra asocijuojamos su įvairiais naviko vertinimo kriterijais. 

Pavyzdžiui, didesnės sPD-L1 koncentracijos nustatytos tiems asmenims, kurie turi piktybinius, o ne 
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gerybinius navikus (Davidsson et al., 2022; Molga-Magusiak et al., 2023). Inkstų ir storosios žarnos 

vėžio pacientams nustatytos sPD-L1 koncentracijos susietos su naviko patologine stadija (Davidsson et 

al., 2022; Shao et al., 2022), o storosios žarnos navikai, kurie buvo išplitę į limfmazgius turėjo didesnę 

sPD-L1 koncentraciją (Shao et al., 2022). Prostatos vėžio atveju didesnės sPD-L1 koncentracijos rastos 

navikuose, kurie pasižymėjo aukštesniu Gleason kriterijumi (Katongole et al., 2022), o kiaušidžių vėžio 

sPD-L1 koncentracijos koreliuoja su vėžio stadija ir kiaušidžių vėžiui būdingas rizikos kriterijais (Okła 

et al., 2020) 

sPD-L1 koncentracijos pacientų kraujyje siejamos ir su bendru pacientų išgyvenamumu. 

Aukštesnės sPD-L1 koncentracijos pacientų grupės priskirtos prie blogesnės išgyvenamumo tikimybės 

galvos ir kaklo srities, inkstų vėžio, plokščialąstelinio stemplės, kasos vėžio atveju (Davidsson et al., 

2022; Fu et al., 2021; Molga-Magusiak et al., 2023; Mucileanu et al., 2021). Taip pat kaklo ir galvos 

vėžio pacientai, kuriems nustatytos aukštos sPD-L1 koncentracijos pasižymėjo mažesne išgyvenamumo 

be ligos progresavimo tikimybe (Molga-Magusiak et al., 2023). Toks pats rezultatas gautas ir įtraukiant 

kepenų, plaučių kasos vėžio atvejus, NK/T-ląstelių limfomas ir keletą kitų vėžio tipų į bendrą analizę 

(Huang et al., 2021). 

 sPD-1 ir sPD-L1 molekulės susilaukė daug dėmesio dėl jų poveikio imunoterapijos efektyvumui. 

sPD-1 ir sPD-L1 tapo potencialiais prognostiniais rodikliais imunoterapijos srityje. Padidėjęs sPD-L1 

lygis dažnai koreliuoja su padidėjusia tikimybe, kad bus teigiamas atsakas į gydymą anti-PD-1 ir 

anti-PD-L1 monokloniniais antikūnais (Bailly et al., 2021). Pavyzdžiui, melanomos pacientams mažos 

sPD-1, bet ne sPD-L1, koncentracijos prieš gydymą susietos su didesniu objektyviu atsaku (angl. 

objective response rate (ORR)) į anti-PD-1 monokloninių antikūnų terapiją (Incorvaia et al., 2023). Taip 

pat didelis sPD-L1 kiekis kraujyje koreliavo su prastesniais išgyvenamumo rodikliais, sergantiems 

nesmulkialąsteliniu plaučių vėžiu ir gydomiems PD-1 blokatoriais (Genova et al., 2023; Murakami et al., 

2020). Priešingai, mažos sPD-L1 koncentracijos buvo geresnio bendro išgyvenamumo ir ORR rodiklis 

tarp metastazavusių inkstų vėžiu sergančių pacientų, gydomų anti-PD-1 blokatoriumi (Wakita et al., 

2023). Skrandžio vėžiu sergančių pacientų padidėjusi sPD-1 ir sPD-L1 koncentracija taip pat buvo 

susieta su pacientų, gaunančių gydymą anti-PD-1 blokatoriumi, išgyvenamumu. Didesnis sPD-1 ir 

sPD-L1 kiekis kraujo plazmoje buvo susijęs su trumpesniu bendru išgyvenamumu, tačiau tik didesnis 

sPD-L1 kiekis buvo reikšmingai susijęs su trumpesniu išgyvenamumu be ligos progresavimo (Kawakami 

et al., 2023). sPD-1 ir sPD-L1 sąsaja su imunoterapijos efektyvumui pastebėta ir daugelyje kitų vėžio 

tipų. Melanoma, plaučių vėžiu, urotelio ir inkstų ląstelių karcinoma sergančių pacientų, kuriems buvo 

taikoma anti-PD-1 arba anti-PD-L1 imunoterapija, 1 ir 2 metų bendro išgyvenamumo rodikliai buvo 
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geresni, kai sPD-L1 koncentracija jų kraujyje buvo mažesnė, palyginti su pacientais, kurių sPD-L1 

koncentracija kraujyje buvo didesnė (Scirocchi et al., 2022).  

 

1.3 Imuninės ląstelės ir jų vaidmuo 

PD-1 receptoriaus ir PD-L1 ligando sąveikia yra išnaudojama ląstelinio imuniteto kontrolei. 

Ląstelinis imunitetas, koordinuodamas įvairias imunines ląsteles, vaidina svarbų vaidmenį kovoje su 

vėžiu. T limfocitai, įskaitant citotoksines CD8+ T ląsteles ir pagalbines CD4+ T ląsteles, kartu su 

natūraliomis žudikėmis (NK) ląstelėmis nukreipia ir naikina vėžines ląsteles įvairiais mechanizmais, 

tokiais kaip tiesioginis citotoksiškumas ir citokinai. CD4+ T ląstelės organizuoja imuninį atsaką 

teikdamos pagalbą kitoms imuninėms ląstelėms, įskaitant CD8+ T ląsteles, B ląsteles ir makrofagus. 

CD4+ T ląstelės padeda suaktyvinti CD8+ T ląsteles, leidžiančias joms veiksmingai atpažinti ir sunaikinti 

vėžines ląsteles, o T reguliacinės ląstelės slopina pernelyg didelį imuninį atsaką, kad išvengtų 

autoimuninių reakcijų, tačiau ši savybė gali būti išnaudojama ir sukuriant imunotoleranciją navikui 

(Gonzalez et al., 2018). Granuliocitai prisideda prie priešnavikinio imuniteto per tokius procesus kaip 

fagocitozė ir citotoksinių granulių išsiskyrimas, o mieloidinės kilmės slopinančios ląstelės (MDSC) gali 

susilpninti imuninį atsaką, skatindamos naviko augimą. Visų šių imuninių ląstelių sąveika sudaro bendrą 

imunologinę aplinką, kuri gali būti palanki piktybinių ląstelių išsivystymui ir dauginimuisi arba 

piktybinės ląstelės gali būti sunaikinamos (1.5 pav.). Tai daro didelę įtaką vėžio atsiradimui, vystymuisi 

ir gydymo efektyvumui (Gonzalez et al., 2018). Taip pat periferinės imuninės sistemos funkcionavimas, 

kuris gali būti slopinamas PD-1 receptoriaus, PD-L1 ligando ir jų tirpių formų, yra svarbus efektyviai 

imuninės kontrolės taškų blokatorių terapijai (Hiam-Galvez et al., 2021). 

T ląstelės yra glaudžiai susijusios su priešvežiniu imunitetu ir jo reguliacija. Naviko atsiradimas 

ir vystymasis siejamas su sisteminiu Treg ląstelių kiekio padidėjimu ir CD8+, CD4+ T ląstelių kiekio 

sumažėjimu (Hiam-Galvez et al., 2021). Patys navikai skatina Th2 tipo atsaką, slopina Th1 ląstelių tipo 

atsaką ir skatina Treg ląstelių populiacijos susidarymą. Taip pat navikinės ląstelės didina 

kostimuliatorinių molekulių (PD-L1, CTLA-4, B7-H3, BTLA, CD160) raišką, dėl kurių yra nuslopinama 

T ląstelių citokinų sekrecija ir proliferacija (Bhatia and Kumar, 2014).  
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1.5 pav. Imuninės ląstelės esančios naviko mikroaplinkoje, kurios skatina arba stabdo ligos progresiją. 

CAF – su vėžiu asocijuoti fibroblastus, TAM – su naviku asocijuoti makrofagai, MDSC – mieloidinės 

kilmės surpresorinės ląstelės, DC – dendritinės ląstelės, Treg – T reguliacinės ląstelės (pagal Galli et 

al., 2020). 

 

Vėžinės ląstelės vengia nuo limfocitų priklausomo imuniteto įvairiais būdais, kurie gali būti 

siejami su pokyčiais pačiame navike. Pavyzdžiui, navikas gali sukelti pokyčius MHC-I molekulių 

ekspresijoje. Tai leidžia navikui išvengti nuo T ir NK (natūralieji kileriai) ląstelių priklausomo imuninio 

atsako, o pakitę MHC-I raiškos lygiai turi įtakos ligos prognozėje (Bhatia and Kumar, 2014). T ląstelių 

efetyvumas gali pasireikšti ir priklausomai nuo to, ar navikas yra imunologiškai aktyvus, ar labiau 

imunologiškai neaktyvus (angl. cold tumor). Naviko imunologinis aktyvumas gali priklausyti nuo 

mutacijų kiekio. Mažas mutacijų kiekis nesukelia stipresnių imunologinių procesų, kadangi aplinkoje 

nėra antigenų, kuriuos galėtų atpažinti T ląstelės (Attias and Piccirillo, 2024). 

 

1.3.1 CD4+ ir CD8+ T limfocitai 

CD4+ ir CD8+ T ląstelės gali dalyvauti navikinių ląstelių eliminavime. Th1 tipo CD4+ ląstelės 

vykdo įvairių citokinų sekreciją, pavyzdžiui, IL-2 ir IFN-γ, kurie aktyvina CD8+ ląsteles ir jos sunaikina 

piktybines ląsteles (Galli et al., 2020). Todėl navikai gali trikdyti CD8+ T ląstelių infiltraciją į naviko 

aplinką keliais būdais. Vienas iš tokių būdu yra kolageno sekrecija sukuriant fizinį barjerą pasitelkus su 

vėžiu asocijuotus fibroblastus (angl. cancer associated fibroblast, CAF). Naviko pasiekiamumas toliau 

apsunkinamas M2 tipo makrofagų, kurie skatinami CAF padidina ekstraląstelinio matrikso tankį (Attias 

and Piccirillo, 2024). Kita vertus Th2 ir Th17 tipo ląstelės yra siejamos su navikui palankios aplinkos 

formavimu (Galli et al., 2020). Taip pat CD8+ ir CD4+ ląstelių santykis gali apibūdinti ar navikas yra 
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imunologiškai aktyvus. Imunologiškai neaktyviems navikams būdingas žemas CD8+/CD4+ T ląstelių 

santykis (Attias and Piccirillo, 2024). 

sPD-1 ir sPD-L1 formos, kaip ir jų membraninės formos, yra siejamos su T ląstelių efektorinėmis 

funkcijomis. Pavyzdžiui, PD-1 padidina reikiamą kiekį reikalingų signalų T ląstelių aktyvacijai. Jeigu 

aktyvacijos signalų nepakanka yra slopinama T ląstelių aktyvacija. sPD-1 taip pat slopina IL-2 lygius ir 

didina IL-10 kiekius. Tačiau sPD-1 poveikis pastebėtas tik tada, kada aplinkoje buvo dendritinių ląstelių, 

todėl sPD-1 gali veikti per dendritines ląsteles, kuriuos stimuliuojamos šio tirpaus baltymo įgauna 

imunosupresinį fenotipą ir skatina IL-10 sekreciją (Kuipers et al., 2006). Tyrime su kelių skirtingų vėžio 

tipų pacientais ir sveikais individais pastebėta, kad sPD-L1 koncentracijos padidėjimas pacientų kraujyje 

gali būti siejamas su PD-1 ekspresiją vykdančių CD4+ ir CD8+ T ląstelių padidėjusia apoptoze, lyginant 

su kontrole. Taip pat sPD-L1 skatino FoxP3 ekspresiją CD4+ T ląstelėse (Liang et al., 2023). Panašus 

rezultatas gautas ir tyrime su krūties vėžio pacientėmis ir krūties vėžio ląstelių kultūromis. Klinikiniuose 

mėginiuose pastebėta neigiama koreliacija tarp CD8+ T ląstelių kiekių ir membraninės PD-L1 raiškos 

ant navikinių ląstelių bei koreliacija tarp naviką infiltruojančių limfocitų tankio ir sPD-L1 koncentracijos 

kraujyje. Taip pat eksperimentuose su ląstelių kultūromis nustatyta, kad sPD-L1 slopina T ląstelių 

proliferaciją ir skatina apoptozę ir gali atstatyti anti-PD-L1 monokloninio antikūno sutrikdytą PD-L1 ir 

PD-1 sąveiką (Han et al., 2021). Neigiamas CD8+ T ląstelių ir sPD-L1 koncentracijų ryšys aprašytas ir 

nesmulkialąstelinio plaučių vėžio atveju (Mazzaschi et al., 2020). sPD-L1 efektas T ląstelėms pastebimas 

ne tik tarp naviko ir T ląstelių. Tyrimas su sepsio pacientais, kurie taip pat turi padidėjusiais sPD-L1 

koncentracijas kraujyje, nustatė panašią ir vėžio atveju nustatytą koreliaciją tarp sPD-L1 ir CD8+ T 

ląstelių, tik šiuo atveju buvo tiriama CD8 koreceptoriaus iRNR. Papildomai pastebėtas neigiamas ryšys 

tarp CD4, TCRβ baltymų iRNR ir sPD-L1 koncentracijų (Derigs et al., 2022). 

CD8+ T ląstelių suaktyvinimas turi ir netiesioginį efektą kitiems ląstelių tipams. Pavyzdžiui, 

anti-PD-1 blokatorių terapija suaktyvina CD8+ T ląsteles ir skatiną jų proliferaciją. Dėl to CD8+ T 

ląstelės pradeda konkuruoti dėl IL-2 su NK ląstelėmis, todėl NK ląstelėms prieinamų stimuliuojančių 

citokinų kiekis tampa ribotas, o tai gali lemti uždelstą NK ląstelių atsaką, kurio metu nėra sukuriamas 

išsekimas dėl per didelės pradinės stimuliacijos aktyvatoriumi (Bai and Cui, 2022). Taip pat pastebėtas 

ryšys tarp CD+ T ląstelių, dendritinių ląstelių ir sPD-1, sPD-L1 molekulių. CD8+ T ląstelės pasižymėjo 

didesne CD107a ir citokinų ekspresija kai jos buvo inkubuojamos su dendritinėmis ląstelėmis, antigenu 

ir kai aplinkoje buvo sPD-1, sPD-L1 baltymų. CD107a ekspresijos pokyčio nebuvo be sPD-1 ir sPD-L1 

molekulių. CD4+ T ląstelės taip pat buvo aktyvuojamos tokiomis pat sąlygomis (Pen et al., 2014). 
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Limfocitai, kurie pasižymi aktyvacijos žymens CD69 ekspresija, taip pat gali būti siejami su 

naviko parametrais ir ligos progresavimu. CD3+CD69+ limfocitų kiekiai yra padidėję priešoperaciniame 

prostatos vėžio pacientų kraujyje lyginant su gerybine prostatos hiperplazija bei šių ląstelių kiekiai gali 

būti asocijuojami su didesniai Gleason kriterijau įverčiais (Zhang et al., 2020). CD69+ gama-delta (γδ) 

limfocitai cirkuliuojantys metastazavusio storosios žarnos vėžio pacientų kraujyje susieti su mažesniais 

metastazių pažeidimais, ilgesniu bendru išgyvenamumu ir nuslpintu vėžio metastazavimu į kepenis 

(Bruni et al., 2022). Kitame in vivo tyrime, kuriame pritaikytas storosios žarnos vėžio pėlės modelis, 

nustatyta, kad storosios žarnos vėžiui specifinės CD8+CD69+ ląstelės gali sukelti vėžinių ląstelių 

apoptozę, slopinti storosios žarnos vėžio augimą ir prailginti pelių išgyvenamumą (Lan et al., 2016). Kita 

vertus yra tyrimų, kurie rodo, kad storosios žarnos vėžiu sergantiems pacientams CD69+ T ląstelės gali 

būti siejamos su didesne ligos atsinaujinimo tikimybe (Taylor et al., 2018). 

 

1.3.2 NK ląstelės 

 NK ląstelės yra limfocitai, taip pat vaidinantys svarbų vaidmenį priešvėžiniame imuniniame 

atsake. NK ląstelės, kaip ir CD8+ T ląstelės, geba sunaikinti piktybines ląsteles. NK ląstelių 

citotoksiškumas navikinėms ląstelėms pasireiškia per išskiriamas citotoksines granules. Tačiau, be 

piktybinių ląstelių eliminavimo, NK ląstelės gali į aplinką išskirti ir įvairius citokinus, kurie skatina 

priešnavikinį imunitetą (Galli et al., 2020). Dėl to, vystantis navikui NK ląstelių veikla yra sutrikdoma. 

Priešnavikinės veiklos sutrikdymas gali pasireikšti per inicijuojamus kokybinius ir kiekybinius 

receptorių pokyčius ant NK ląstelių (Bhatia and Kumar, 2014). Receptorių pokyčiai sukeliami per 

MDSC, Treg ląstelių ir su naviku asocijuotu makrofagų, kurie imunosupresinių citokinų pagalba trikdo 

NK ląstelių receptorių ekspresiją ir pačių ląstelių aktyvaciją (Bai and Cui, 2022). 

NK ląstelių, kaip ir T ląstelių, veikla gali būti reguliuojama PD-1 receptoriaus ir PD-L1 ligando. 

Pačios NK ląstelės vykdo abiejų šių molekulių ekspresiją. PD-1 raiška NK ląstelėse buvo aptikta 

daugybine mieloma, inkstų karcinoma, Kaposi sarkoma, kiaušidžių karcinoma, Hodžkino limfoma 

sergančių pacientų audiniuose (Quatrini et al., 2020). Kita vertus PD-L1 raiška ant NK ląstelių yra labiau 

ribota. NK ląstelės, kurios vykdo PD-L1 ligando raišką aptinkamos agresyvios NK ląstelių leukemijos 

atveju, tačiau in vitro ir in vivo tyrimai pelėse rodo, kad PD-L1 raiška gali būti suaktyvinama ir ne 

supiktybėjusiose ląstelėse (Quatrini et al., 2020). NK ląstelės taip pat gali būti paveiktos cirkuliuojančio 

sPD-1. Kai aplinkoje yra sPD-1 ir NK ląstelių, padaugėja mirštančių naviko ląstelių kiekis, pastebimi 

efektyvesni degranuliacijos ir IFN-γ sekrecijos procesai, lyginant su aplinka, kurioje nėra sPD-1 

(Mariotti et al., 2023). NK ląstelių populiacija gali dalyvauti ir sPD-1 sekrecijoje ir yra vienas iš sPD-1 
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ir sPD-L1 molekulių šaltinių periferiniame kraujyje. NK ląstelės stimuliuojamos IL-12, IL-15, IL-18 

citokinais, į aplinką išsiskiria sPD-1, o nestimuliuotos interferonais ląstelės į aplinką geba išskirti sPD-L1 

ir sPD-L2 baltymus (Mariotti et al., 2023).  

Anti-PD-L1 ir anti-PD-1 monokloninių antikūnų terapijos metu pastebimas ryšys tarp terapijos 

efektyvumo ir NK ląstelių. Šių molekulių blokavimas gali sustabdyti PD-1 receptoriaus sukeltą 

slopinimo efektą, dėl kurio yra atkuriamos PD-1+ NK funkcijos – citotoksiškumas ir citokinų gamyba, 

IFN-γ ir CD107a ekspresijos ir degranuliacijos procesai, apoptozės slopinimas. Panašus efektas 

pastebimas PD-L1+ NK ląsteles paveikus anti-PD-L1 blokatoriumi. Taigi šie terapiniai antikūnai 

sustiprina NK ląstelių nuo antikūnų priklausomą citotoksinį efektą (Bai and Cui, 2022). Taip pat 

nesmulkialąstelinio plaučių tipo pacientams nustatytas aukštas sPD-L1 lygis ir žemas NK ląstelių kiekis 

buvo susietas su trumpesniu išgyvenamumu be ligos progresijos ir bendru išgyvenamumu (Mazzaschi et 

al., 2020). 

 

1.3.3 Treg ląstelės 

Treg (T reguliacinės) ląstelės yra T ląstelių subtipas, kuris gali būti atpažįstamas pagal CD25 ir 

FoxP3 ekspresiją ant ląstelės paviršiaus, tačiau yra aptinkamos ir CD8+ Treg ląstelės, kurios vykdo 

FoxP3 ekspresiją (Togashi et al., 2019). Didžioji dalis cirkuliuojančių Treg ląstelių yra kildinamos iš 

pavienių teigiamų CD4+ T ląstelių, kurios įgyja Foxp3 raišką, kai užkrūčio liaukoje pateikiamas savasis 

antigenas, tačiau pačioje naviko mikroaplinkoje vėžinės ląstelės išskiria FoxP3 indukuojančius 

veiksnius, tokius kaip TGF-β, kuris stabilizuoja Treg ląstelių slopinimo funkciją, gali sukelti efektorinių 

T ląstelių virsmą į Treg ir padeda palaikyti Treg ląstelių homeostazę (Attias and Piccirillo, 2024). Navikai 

ne tik indukuoja efektorinių T ląstelių virsmą į Treg ląstelės, papildomai, šios ląstelės yra skatinamos 

migruoti į naviko aplinką. Treg ląstelių pritraukimas į navikinę aplinką yra vykdomas CCL22, CCL28 

(CC chemokinų ligandai) citokinų ir HIF-α (hipoksiją sukeliantis veiksnys alfa), o migravusių ląstelių 

proliferacija skatinama naviko mikroaplinkos, kurioje gausu IL-10, TGF-β, adenozino ir mieloidinės 

kilmės supresorinių ląstelių (Bhatia and Kumar, 2014).  

Treg ląstelės gali slopinti imuninį atsaką keliais būdais. Treg ląstelės konkuruoja su kitoms T 

ląstelėms reikalingu citokinu IL-2 ir jį sunaudoja, blokuoja antigeną pateikiančių ląstelių funkciją per 

CTLA-4, todėl kitos T ląstelės negali būti aktyvuotos, išskiria imunitetą slopinančius citokinus, tokius 

kaip IL-10, IL-35 ir TGF-β, keičia ATP į adenoziną, kuris slopina T ląstelių aktyvaciją (Ohue and 

Nishikawa, 2019). Visos šios Treg funkcijos sukuria naviko vystymuisi palankią aplinką ir daugumos 

vėžio tipų atveju didelis Treg ląstelių kiekis arba didelis Treg ląstelių santykis su CD4+ T ląstelėmis 
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lemia prastą ligos prognozę (Togashi et al., 2019). Taip pat Treg (CD4+CD25+Foxp3+) ląstelių kiekis 

yra padidėjęs kastracijai prostatos atspariu vėžiu sergantiems individams lyginant su sveika kontrole ir 

gerybine prostatos hiperplazija. Padidėjęs reguliacinių T-ląstelių kiekis pacientų periferiniame kraujyje 

rodo, kad šios ląstelės gali dalyvauti prostatos vėžio patogenezėje ir progresavime (Seputra et al., 2021). 

Treg ląstelės vykdo PD-1 ekspresiją, tačiau jos kiekis priklauso nuo naviko mikroaplinkos ir 

sutampa su įprastiniu CD4+ ląstelių PD-1 ekspresijos kiekiu. Dėl to PD-1 slopinimas gali sustiprinti Treg 

imunosupresinę funkciją. Pastebėta, kad anti-PD-1 monokloniniai antikūnai in vitro sustiprina Treg 

ląstelių imunosupresines funkcijas, tačiau tyrime su pelėmis parodyta, kad įvykus sąveikai tarp PD-1 

receptoriaus ir PD-L1 ligando esančio and CD8+ T ląstelės stebimi priešingi imunosupresiniams 

veiksniams reiškiniai (Togashi et al., 2019). Kita vertus PD-L1 ligandas yra svarbus ir Treg ląstelių 

indukcijai. Susitikusios PD-L1 liganda naivios T ląstelės yra indukuojamos į FoxP3+ Treg ląsteles. 

PD-L1 ne tik naujai indukuoja FoxP3 raišką naiviose ląstelėse, bet ir padeda išlaikyti jo ekspresiją jau 

esančiose Treg ląstelėse. Šios indukuotos Treg ląstelės slopina CD4+ T ląstelių efektorines funkcijas 

(Francisco et al., 2009). 

 

1.3.4 Mieloidinės kilmės supresorinės ląstelės 

MDSC (mieloidinės kilmės supresorinės ląstelės) yra ląstelių populiacija, kuriai būdingas 

gebėjimas slopinti T-ląstelių ir NK ląstelių funkciją. MDSC susidaro iš progenitorinių mieloidinių 

ląstelių (angl. myeloid progenitor cells), kurios nesidiferencijuoja į subrendusias dendritines ląsteles, 

granulocitus ar makrofagus. MDSC yra fenotipiškai heterogeniškos ir gali būti skirstomos į 

granuliocitines (G-MDSC) ir monocitines (M-MDSC), kurios pasižymi skirtingomis savybėmis. 

G-MDSC ląstelės gali būti atpažįstamos pagal CD33+, CD11b+, CD14- ekspresiją, o M-MDSC 

atpažįstamos pagal CD14+ ekspresiją. Vėžio pacientams nustatyti abiejų šių tipų ląstelių kiekiai prieš 

gydymą ir gydymo metu yra siejami su bendru išgyvenamumu ir išgyvenamumu be ligos progresavimo 

(Diaz-Montero et al., 2014). Taip pat daugumos vėžio tipų atveju stebimas stiprus hematopoezės 

sutrikdymas, kurio metu yra skatinama nesubrendusių neutrofilų ir monocitų ekspansija. Dėl to 

padaugėja imunosurpersinių MDSC ląstelių (Hiam-Galvez et al., 2021). 

MDSC padeda navikams išvengti imuninės sistemos įvairiais mechanizmais. Pavyzdžiui, MDSC 

gali vykdyti arginazės (ARG1) ir azoto oksido sintazės (iNOS2) fermentų sintezę, kurie skaido 

L-argininą (T ląstelių funkcijai svarbi aminorūgštis) arba sekretuoja azoto oksidą ir superoksidą, kurie 

gali sukelti T ląstelių mirtį ir pakenkti jų funkcijai (Bhatia and Kumar, 2014). Monocitinės MDSC 

ląstelės skatina epitelio virsmą į mezenchimą, kuris didiną naviko invazyvumą, tačiau granuliocitinės 
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MDSC ląstelės stabdo šį procesą (Galli et al., 2020). Taip pat monocitinės MDSC slopina T ląstelių 

proliferaciją ir dalyvauja vėžio progresavime. Dėl to M-MDSC yra siejamos su kai kurių vėžio tipų prasta 

ligos baigtimi (Chen et al., 2023). Pastebėta, kad MDSC ląstelės gali sutrikdyti T ląstelių adheziją 

pasitelkusios ADAM-17 proteazes, dėl kurio yra sumažinama CD62 ligando ekspresija (Lindau et al., 

2013). Tos pačios ADAM-17 proteazės gali dalyvauti ir sPD-L1 baltymo susidaryme (Orme et al., 2020). 

MDSC populiacija yra glaudžiai susijusi ir su Treg ląstelėmis, abi ląstelių populiacijos gali daryti įtaką 

išskirdamos tirpius mediatorius. Pavyzdžiui, MDSC gali skatinti Treg proliferaciją per IL-10 ir TGF-β. 

TGF-β gali sumažinti PD-L1 raišką ant M-MDSC ląstelių, o Treg ląstelių išskiriamas IL-10 gali skatinti 

PD-L1 raišką MDSC populiacijoje. Šios ląstelių populiacijos pasižymi dideliu tarpląstelinės sąveikos 

potencialu, kurį gali lemti įvairios molekulės, įskaitant CTLA-4/CD80, PD-L1/PD-1, TIM-3 (T-ląstelių 

imunoglobuliną ir mucino domenus turintis-3) ir kitas paviršiaus molekules (Haist et al., 2021). 

Nesmulkialąsteliniu plaučiu vėžiu sergantys pacientai, kurie turėjo didesnius CD33+CD14+ 

ląstelių lygius pasižymėjo geresniu atsaku į anti-PD-1 blokatorių terapiją. Taip pat melanomos atveju 

didelė CD33 ekspresija monocituose susieta su ilgesniu išgyvenamumu ir anti-PD-1 blokatorių terapijos 

efektyvumu, o monocitai, pasižymintys CD33+ ekspresija turėjo neigiamą sąsają su Treg 

(CD4+CD25+FoxP3+) ląstelių populiacija (Olingy et al., 2022). Kiaušidžių vėžio atveju, kraujyje 

cirkuliuojančiose M-MDSC ląstelės pasižymi didesniu membraninės PD-L1 raiškos kiekiu lyginant su 

sveikų individų ląstelėmis bei pastebėta, kad kraujyje esančios sPD-L1 koncentracijos teigiamai 

koreliuoja M-MDSC, kurios vykdo PD-L1 ekspresiją (Okła et al., 2020). Prostatos vėžio atveju, pacientų 

periferiniame kraujyje cirkuliuojančių M-MDSC dažnis buvo daug didesnis nei sveikų donorų kraujyje. 

M-MDSC išskirtos iš pacientų kraujo reikšmingai slopino CD4+ T ląstelių proliferaciją ir galėjo slopinti 

CD8+ T ląstelių proliferaciją, nors ir ne taip stipriai (Idorn et al., 2014). Be to, M-MDSC teigiamai 

koreliavo su cirkuliuojančių Treg ląstelių dažniu prostatos vėžiu sergančių pacientų periferiniame 

kraujyje, bet ne sveikų individų kraujyje. Taip pat M-MDSC lygiai koreliavo su prostatos vėžio 

prognostiniais įverčiais (Idorn et al., 2014). 

 

1.4 Išvados iš literatūros apžvalgos 

 Padidėjusios sPD-1 ir sPD-L1 baltymų koncentracijos aptinkamos įvairių vėžio tipo atveju. Šie 

baltymai gali būti siejami su naviko, bendro išgyvenamumo, ligos progresijos parametrais ir 

imunoterapijos efektyvumu. Kita vertus, šių baltymų koncentracijos tarp skiritngų navikų labai skiriasi 

ir yra gali būti paveikiamos gydymo metu. Iki šiol sPD-1 ir sPD-L1 koncentracijos buvo nustatytos tik 

prostatos vėžio pacientams gaunantiems gydymą, tačiau koncentracijos prieš gydymą prostatos vėžio 
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atveju dar nebuvo tirtos. Taip pat sPD-1 ir sPD-L1 koncentarcijos susietos su tam tikrais prostatos vėžio 

parametrais ligos metu, tačiau jų prognostinę reikšmė ir įtaką išgyvenamumui be ligos progresijos 

nebuvo apibūdinta.  

Imuninės ląstelės (CD4+, CD8+, NK, Treg, MDSC) dalyvaujančios naviko mikroaplinkos 

procesuose yra glaudžiai susijusio tiek su membraniniais PD-L1/PD-1 ašies komponentais, tiek su 

tirpiomis formomis ir gali būti įvairių ligos parametrų rodiklis, tačiau nėra duomenų ar šių ląstelių 

populiacijos gali būti siejamos su sPD-1 ir sPD-L1 baltymais cirkuliuojančias prostatos vėžio pacientų 

periferiniame kraujyje. Taigi, siekiant geriau suprasti prostatos vėžio progresavimą, reikalingas 

sPD-1/sPD-L1 molekulių ir jų ryšio su imuninių ląstelių populiacijomis apibūdinimas. 
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2. MEDŽIAGOS IR METODAI 

2.1 Bioetikos leidimas 

Prostatos vėžio mėginiai pacientų ir kontrolinės grupės mėginiai gauti gavus informuotą asmens 

sutikimą ir naudoti pagal Vilniaus regioninio biomedicininių tyrimų komiteto leidimą 

158200-17-928-422. 

 

2.2 Pacientų grupės atrinkimas tyrimui 

Pacientų atranka tyrimui, priešoperaciniai ir pooperaciniai prostatos vėžio pacientų kraujo 

mėginiai ir su ligos eiga susijusi informacija gauti iš 2017–2021 metais Nacionalinio vėžio instituto 

vykdyto tyrimo. Priešoperaciniai mėginiai paimti 0–1 dienos prieš radikalią prostatektomiją, o 

pooperaciniai kraujo mėginiai paimti nuo 82 iki 107 dienų po operacijos.  

 

2.1 pav. Prostatos vėžio pacientų klasifikacija ir priskyrimas prie nerizikos ir ligos progresavimo 

grupės. 
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Iš 108 pacientų imties buvo atrinkti asmenys, patyrę biocheminį atkrytį, su taikytu profilaktiniu 

spindulinės terapijos gydymu, bei tikslinės normos nepasiekusių PSA pooperaciniu rodikliu ir pacientai 

be recidyvo ir turėję pakankamą kraujo plazmos mėginių kiekį priešoperaciniame ir pooperaciniame 

laiko taškuose (2.1 pav). Biocheminiu atkryčiu buvo laikomas prostatos specifinio antigeno (PSA) 

koncentracijos pakilimas virš 0,2 ng/ml. Atrinktų pacientų charakteristikos pateiktos 2.1 lentelėje. Tirtos 

pacientų grupės amžiaus mediana buvo 63 metai, o priešoperacinis PSA svyravo nuo 2,15 ng/mL iki 

67,7 ng/mL (mediana 6.2 ng/mL). 

2.1 lentelė. Įtrauktų prostatos vėžio pacientų klinikinės charakteristikos. 

Pacientų skaičius (%) 88 (100 %) 

pT stadija 
 

pT2 64 (72,2 %) 

pT3 24 (27,3 %) 

Gleason klasė 
 

Klasė 1 [3+3] 24 (27,3 %) 

Klasė 2 [3+4] 53 (60,2 %) 

Klasė 3 [4+3] 10 (11,4 %) 

Klasė 4 [4+4] 1 (1,1 %) 

 

Pacientų Gleasono kriterijus nustatytas patologo iš biopsijos metu paimtų audinių mėginų. 

Pacientai pagal Gleason kriterijų padalinti į į Gleason klases pagal Tarptautinės urologinės patologijos 

draugijos (angl. International Society of Urological Pathology) klasifikavimo sistemą: 3+3 Gleason 

kriterijus priskirtas 1 klasei, 3+4 – 2 klasei, 4+3 – 3 klasei, o 4+4 – 4 klasei. 

 

2.3 Kontrolinės grupės rinkimo kriterijai. 

Kontrolinės grupės pacientų kraujo plazma buvo renkama biomedicininių tyrimų laboratorijoje 

Rezus.lt, remiantis PSA (prostatos specifinio antigeno) verte. Tinkami tyrimui asmenys buvo atrenkami 

pagal nustatytą PSA koncentraciją (<3 ng/mL), amžių (vyresni nei 58 metų vyrai), nesergantys 

onkologinėmis ligomis, neturintys reumatoidinio artrito, opinio kolito, Krono ligos, vilkligės, 

glomerulonefrito, diabeto arba podagros ir nevartojantys vaistų nuo alerginių ligų, prednizolo, 

ciklosporino.  
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2.4 Kraujo plazmos išskyrimas 

Kraujas surinktas į BD Vacutainer® mėgintuvėlius su EDTA (etilendiamintetraacto rūgštis) 

antikoaguliantu (BD Biosciences, San Chosė, CA, JAV). Į keturis atitinkamus mėgintuvėlius buvo įpilta 

100 μl kraujo, o ląstelės buvo apdorotos pagal gamintojo instrukcijas. Mėgintuvėliai sukti ant purtyklės 

ir po surinkimo atlikta tėkmės citometrija. 

 

2.5 Ląstelių fenotipavimas 

Imuninių ląstelių fenotipavimas atliktas 2017–2021 metų vykdomo tyrimo metu. Imuninėms 

ląstelėms nudažyti antikūnais buvo naudojami keli mėgintuvėliai su skirtingu antikūnų mišiniu. NK 

ląstelių (CD56+CD16+CD3–) populiacijai nustatyti naudotas mėgintuvėlis dažytas su anti-CD16-APC 

(alofikocianino žymuo), anti-CD56-PE (fikoeritrino žymuo), anti-CD3-FITC (fluoresceino izotiocianato 

žymuo) („BioLegend“, San Diegas, CA, JAV). CD4+ ir Treg (CD4+CD25+FoxP3+) ląstelių 

populiacijoms nustatyti kraujo mėginiai dažyti su anti-CD3-APC, anti-CD25-PE, anti-CD4-FITC, 

anti-FoxP3-BV421TM („BioLegend“, San Diegas, CA, JAV). CD8+ ir aktyvuotų CD8+CD69+ T 

ląstelių populiacijos dažytos kitame mėgintuvėlyje su anti-CD3-BV510TM (briliantinio violetinio 

žymuo), anti-CD69-APC, anti-CD8a-FITC (BioLegend, San Diegas, CA, JAV) antikūnais. 

Granuliocitinių ir monocitinių MDSC ląstelių populiacijos dažytos su anti-CD33-APC, anti-CD14-FITC, 

anti-HLA-DR-PE, anti-CD11b-BV421TM (BioLegend, San Diegas, CA, JAV) antikūnais. M-MDSC 

populiacija apibrėžta kaip CD33+CD11b+HLA-DR–, G-MDSC kaip CD33+CD14–CD11b+HLA-DR– 

(2.2 pav.). 

 

2.2 pav. Ankstesnio tyrimo metu nustatytų ląstelių populiacijų apibrėžimas. NK – natūralieji kileriai, 

Treg – T reguliacinės ląstelės, G-MDSC – granuliocintinės mieloidinės kilmės surpresorinės ląstelės, 

M-MDSC monocitinės – mieloidinės kilmės surpresorinės ląstelės. 
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Į atitinkamą mėgintuvėlį buvo įpilta 20 µl kiekvieno antikūno. Kraujas buvo inkubuojamas su 

antikūnais 15 minučių tamsoje, po to atlikta raudonųjų kraujo kūnelių lizė su BD FACS tirpalu (BD 

Biosciences, San Chosė, CA, JAV) santykiu 1:10, 15 minučių tamsoje. Tada ląstelės buvo du kartus 

plautos centrifuguojant su 1 mL BD-Cell-Wash tirpalu (BD Biosciences, San Chosė, CA, JAV) 7 min., 

250 g sąlygomis ir fiksuotos BD-Cell-Fix tirpale (BD Biosciences, San Chosė, CA, JAV). Visi apdoroti 

mėginiai buvo analizuojami naudojant BD LSR II tekmės citometru (BD Biosciences, San Chosė, CA, 

JAV). Mėginių analizei rinkta po 20 000 įvykių, o pogrupių analizei naudota BD FACSDiva™ 

programinė įranga (BD Biosciences, San Chosė, CA, JAV). M-MDSC ir G-MDSC ląstelių populiacijos 

išreikštos kaip procentas nuo monocitinių ir granuliocitinių ląstelių populiacijų, kurios nuo limfocitų 

atskiros pagal priekinę ir šoninę šviesos sklaidą. 

 

2.6 Kraujo plazmos sPD-L1 ir sPD-1 koncentracijos nustatymas 

 Tirpių PD-L1 ir PD-1 koncentracijos nustatytos ELISA (angl. enzyme-linked immunosorbent 

assay) metodu su plokštelėmis dengtomis žmogaus anti-PD-L1 arba žmogaus anti-PD-1 antikūnais 

(Thermo Fisher Scientific, Invitrogen). Iki matavimų kraujo plazmos mėginiai buvo laikomi –80 °C ir 

palaipsniui atšildyti. Tirpalų skiedimai, inkubavimas ir plovimai atlikti pagal gamintojo rekomendacijas. 

Trumpai, kiekvienam šulinėliui naudota po 50 µl kraujo plazmos, kurie tarp plovimų buvo papildyti 

biotino, streptavidino-krienų peroksidazės ir tetrametil-benzidino tirpalais. Šulinėlių sugertis pamatuota 

ties 450 nm bangos ilgiu mikroplokštelių skaitytuvu BioTek ELX800 (BioTek). Matavimai atlikti 2 

pakartojimais. 

 

2.7 Statistinė analizė 

 Šapiro Vilko (angl. Shapiro-Wilk) testas naudotas patikrinti duomenų normalumą. Statistinis 

skirtumas tarp sPD-(L)1 koncentracijų porų įvertintas su Mano ir Vitnio U (angl. Mann-Whitney U) testu. 

Kelios grupės vienu metu lygintos su Kruskas ir Valis (angl. Kruskal-Wallis) ir post-hoc Dun (angl. 

Dunn) kriterijumi su Bonferoni (angl. Bonferroni) korekcija. Koreliacijos tarp grupių nustatytos su 

Spirmano (angl. Spearman) koreliacijos koeficientu. Koreliacijos koeficientas nuo 0 iki 0,20 buvo 

laikomas labai silpna koreliacija, nuo 0,20 iki 0,40 – silpna, nuo 0,40 iki 0,60 – vidutinio stiprumo, nuo 

0,60 iki 0,80 – stipria ir nuo 0,80 iki 1 – labai stipria koreliacija. 

Išgyvenamumo be ligos progresijos tikimybėms apskaičiuoti naudotas Kaplan-Meier metodas, o 

logaritminio rango (Log-rank) testas – palyginti skirtumo reikšmingumą tarp grupių. Rizikos santykiam 
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įvertinti panaudota Cox proporcingų rizikos veiksnių (angl. Cox proportional hazards) analizė. Į 

multivariacinį modelį įtraukti kintamieji, kurių univariacinėje analizėje p < 0,1. Pacientai padalinti į 

mažos ir didelės koncentracijos grupes pagal ROC (sprendimus priimančiojo ypatybių kreivė 

(angl. receiver operating characteristic)) kreives gautas logistinės regresijos metu su sPD-1 ir sPD-L1 

koncentracijomis ir atsižvelgiant pooperacinį ligos progresavimo statusą. ROC kreivės reikšmingumas 

įvertintas pasitelkus permutacijų testą (permutacijų skaičius – 1000). Analizė atlikta su „Python“ versija 

3.11.4 („Python Software Foundation“) ir pandas (2.0.3), numpy (1.25.3), matplotlib (3.7.2), networkx 

(3.2.1), pingouin (0.5.3), scikit-posthocs (0.8.0), scipy (1.11.1), lifelines (0.27.8), scikit-learn (1.2.2) 

paketais.  
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3. REZULTATAI 

3.1 Kontrolinės grupės charakteristikos 

Šio darbo metu iš viso buvo viso surinti 83 asmenų kontrolinės grupės kraujo plazmos mėginiai. 

Iš šių 83 asmenų, 23 individai viršijo 3 ng/mL PSA koncentraciją kraujyje ribą. Iš likusių 60 individų, 

19 sirgo antrinėmis ligomis arba vartojo vaistus nuo alerginių ligų (3.1 pav.).  

 

3.1 pav. Kontrolinės grupės pasirinkimas sPD-1 ir sPD-L1 kraujo plazmos koncentracijos nustatymui. 

 

 41 asmuo atitiko reikalavimus ir buvo pasirinkti kontrolinės grupės sPD-1 ir sPD-L1 

koncentracijų kraujyje nustatymui Atrinktų kontrolinės asmenų amžiaus intervalas buvo nuo 58 iki 72 

metų (mediana 66 metai), o PSA koncentracijos kontrolinėje grupėje neviršijo 3 ng/mL (PSA mediana 

1,1 ng/mL).  

 

3.2 sPD-L1 ir sPD-1 koncentracijų padidėjimas prostatos vėžio pacientams 

Iš viso darbo metu nustatyta 85 priešoperacinės sPD-L1 prostatos vėžio pacientų koncentracijos, 

81 pooperacinės sPD-L1 koncentracijos, 81 priešoperacinės sPD-1 koncentracijos ir 77 pacientų 

pooperacinės sPD-L1 koncentracijos. Kontrolinėjė gurpėje nustatyta 41 individų sPD-1 ir sPD-L1 kraujo 

plazmos koncentracijos. Nustatytas priešoperacinis prostatos vėžio pacientų sPD-L1 koncentracijų 

intervalas buvo nuo 0,26 pg/mL iki 95,38 pg/mL (mediana 2,51 pg/mL), o sPD-1 baltymai pacientų 
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kraujo plazmoje svyravo nuo 6,18 pg/mL iki 99,93 pg/mL (mediana 29,44 pg/mL). Kontrolinės grupė 

pasižymėjo mažesnėmis sPD-L1 ir sPD-1 baltymų koncentracijomis lyginant su prostatos vėžio pacientų 

grupe. sPD-L1 koncentracijos kontrolinėje grupėje svyravo nuo 0,08 pg/mL iki 21,04 pg/mL (mediana 

0,11 pg/mL), o nustatytas sPD-1 baltymų koncentracijų intervalas buvo nuo 4,33 pg/mL iki 43,79 pg/mL 

(mediana 17,18 pg/mL). sPD-L1 ir sPD-1 baltymų koncentracijų skirtumas tarp kontrolinės ir pacientų 

buvo statistiškai reikšmingas (Mann-Whitney-U, kriterijus, p < 0,001) (3.2 pav.). 

 
3.2 pav. Priešoperacinių ir pooperacinių prostatos vėžio ir sveikų žmonių kraujo plazmos sPD-L1 ir 

sPD-L1 koncentracijų pasiskirstymas. Atkarpos žymi statistiškai reikšmingus skirtumus tarp grupių, 

juoda linija pažymėta grupės koncentracijų mediana. 

 

Panašus rezultatas gautas ir tarp pooperacinių pacientų koncentracijų ir kontrolinės grupės. 

Pooperacines prostatos vėžio sergančių asmenų sPD-1 koncentracijos buvo padidėjusios lyginant su 

kontroline sveikų asmenų grupe ir svyravo intervale nuo 7,12 pg/mL iki 141,24 pg/mL (mediana 

33,89 pg/mL). Nustatytų pooperacinių sPD-L1 koncentracijų mediana buvo 2,58 pg/mL ir ji buvo 

mažesnė už priešoperacinių reikšmių sPD-L1 koncentracijų medianą. sPD-L1 koncentracijų intervalas 

sumažėjo nuo 0,19 pg/mL iki 13,99 pg/mL, tačiau skirtumas buvo nereikšmingas. Kita vertus skirtumas 

tarp pacientų ir kontrolinės grupės sPD-L1 koncentracijų buvo išlaikytas ir po operacijos 

(Mann-Whitney-U, kriterijus, p < 0,001) (3.2 pav.). 
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3.3 pav sPD-1 ir sPD-L1 tarpusavio koreliacijos. (A) Prostatos vėžio pacientų priešoperacinių 

reikšmių koreliacija. (B) Prostatos vėžio pacientų pooperacinės koreliacija. (C) Kontrolinės grupės 

sPD-1 ir sPD-L1 koreliacija. 

 

Koreliacijos analizė neatskleidė stiprios ir reikšmingos koreliacijos tarp sPD-1 ir sPD-L1 

koncentracijų priešoperacinėje prostatos vėžio pacientų imtyje (Spirmano koreliacijos koeficientas, 

R = 0,15, p = 0,18), pooperacinėje imtyje (R = 0,21, p = 0,06) ir kontrolinėje imtyje (R = –0,21, 

p = 0,18) (3.3 pav.). Tačiau visose grupėse buvo išlaikytas reikšmingas skirtumas tarp sPD-1 ir sPD-L1 

koncentracijų kiekio (Mann-Whitney-U, kriterijus, p < 0,001) ir nustatytos sPD-1 koncentracijos visose 

grupėse buvo didesnės nei sPD-L1 koncentracijos (3.2 pav.). 

 

3.3 sPD-L1 ir sPD-1 ryšys su prostatos vėžio atsinaujinimu ir agresyvumu 

 Kraujyje cirkuliuojantys sPD-L1 ir sPD-1 kitų vėžio tipų atveju gali būti prognostinis žymuo 

pacientų ligos eigai nusakyti. Pacientai į didelės ir mažos koncentracijos grupes padalinti pasitelkus 

logistinę regresiją, ROC (sprendimus priimančiojo ypatybių kreivė) kreives ir pacientų ligos 

progresavimo statusą. Pagal ROC kreivę nustatytas priešoperacinių sPD-L1 koncentracijų rėžis 

7,66 pg/mL (specifiškumas 85 %, jautrumas, 56 % ir AUC (plotas po kreive) = 0,73) (3.4A pav.). 

Prostatos vėžio pacientai, kurių kraujyje nustatytos didesnės nei 7,66 pg/mL sPD-L1 baltymo 

koncentracijos prieš chirurginę operaciją, buvo labiau linkę patirti ligos atsinaujinimą po operacijos 

(Log-rank testas, p < 0,05). Vienerių metų išgyvenamumas be ligos progresijos mažesnės nei 7,66 pg/mL 

sPD-L1 koncentracijos grupėje buvo 86 %, o didelės koncentracijos grupėje (>7,66 pg/mL) – 71 %. 

Skirtumas tarp šių grupių išgyvenamumo tikimybės be biocheminio atkryčio dar labiau padidėjo praėjus 

2 metams po operacijos (82 % <7,66 pg/mL grupėje ir 61 % >7,66 pg/mL grupėje) (3.4B pav.). 
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3.4 pav. Priešoperacinės sPD-L1 koncentracijos kaip biožymuo apibūdinantis prostatos vėžio pacientų 

išgyvenamumą be ligos atsinaujinimo. (A) Priešoperacinės sPD-L1 koncentracijos kraujyje kaip 

klasifikatoriaus išgyvenamumui be ligos progresavimui patikimumas ir (B) prostatos vėžio pacientų 

išgyvenamumas be ligos progresavimo pagal kraujyje nustatytų priešoperacinių sPD-L1 koncentracijų 

grupes. AUC – plotas po kreive. 

 

Priešoperacinės sPD-1 koncentracijos pasižymėjo daug silpnesne klasifikatoriaus galia. Pagal 

ROC kreivę nustatytas priešoperacinių sPD-1 rėžis 18,2 pg/mL (specifiškumas 82 %, jautrumas 100 % 

ir AUC = 0,47) (1 priedas, 1A pav.). Nepastebėta ryškaus skirtumo tarp išgyvenimo be ligos 

progresavimo tarp didesnės nei 18,2 pg/mL ir mažiau nei 18,2 pg/mL sPD-1 koncentracijos kraujyje 

grupių. Skirtumas buvo statistiškai nereikšmingas lyginant su mažesnės koncentracijos sPD-1 grupe 

(Log-rank testas, p > 0,05). Tarp šių sPD-1 grupių vienerių metų išgyvenamumo be ligos progresavimo 

tikimybių skirtumas buvo minimalus. Vienerių metų išgyvenamumas be ligos progresijos <18,22 pg/mL 

sPD-1 grupėje siekė 87 %, o >18.22 pg/mL grupėje 82 %. Dviejų metų išgyvenamumas be ligos 

progresavimo mažos koncentracijos sPD-1 grupėje siekė 79 % ir 77 % didelės koncentracijos grupėje 

(1 priedas, 1B pav.). 

Pooperacinės kraujo plazmos sPD-L1 ir sPD-1 koncentracijos neparodė statistiškai reikšmingo 

rezultato tarp logistinės regresijos metodu išskirtų didelės ir mažos koncentracijos grupių, nei pasižymėjo 

stipria klasifikatoriaus galia. Pooperacinės pacientų grupės padalintos pagal šių baltymų koncentracijas 

stipriai nesiskyrė pagal išgyvenamumo be ligos progresijos tikimybę. Šie skirtumai tarp grupių 

išgyvenamumo pagal po operacijos nustatytus koncentracijų rėžius buvo statistiškai nereikšmingi 

(1 priedas, 2 ir 3 pav.). 
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3.5 pav. Priešoperacinio sPD-1 ir sPD-L1 santykio reikšmė išgyvenamumui be ligos progresavimo 

apibūdinimui. (A) Priešoperacinio sPD-1/sPD-L1 santykio ROC kreivė biocheminio atkryčio 

klasifikavimui. (B) Prostatos vėžio pacientų, padalintų pagal sPD-1/sPD-L1 santykį prieš operaciją, 

išgyvenamumo Kaplan-Meier kreivė. AUC – plotas po kreive. 

 

PD-1 ir sPD-L1 gali atlikti priešingas vienas kito atžvilgiu funkcijas ir priklausomai nuo šių 

molekulių kiekių gali susidaryti aktyvi arba imunosupresinė aplinka. Dėl to svarbu įvertinti, kokią įtaką 

išgyvenamumui daro sPD-1 ir sPD-L1 santykis. Pagal ROC kreivę nustatytas priešoperacinių 

sPD-1/sPD-L1 santykio rėžis buvo 2,3 (specifiškumas 90 %, jautrumas 56 % ir AUC = 0,64) (3.5A pav.). 

Pacientų grupė su mažesniu santykiu tarp sPD-1/sPD-L1 priskirta prie grupės su didesne išgyvenamumo 

be ligos progresijos tikimybe. Vienerių metų išgyvenamumas be ligos progresavimo <2,3 sPD-1/sPD-L1 

santykio grupėje buvo 75 %, o >2,3 santykio grupėje 84 %. Išgyvenamumo tikimybės be ligos 

progresavimo dar labiau išsiskyrė tarp grupių praėjus 2 metams po operacijos. Praėjus 2 metams po 

operacijos <2,3 sPD-1/sPD-L1 santykio grupė pasižymėjo 45 % tikimybe išgyventi nepatyrus ligos 

progresavimo, o >2,3 santykio grupė – 81 % tikimybe (3.5B pav.). 

 Tam, kad įvertinti prostatos vėžio pacientų riziką patirti ligos atsinaujinimą, kuri galėtų būti 

siejama su sPD-1 ir sPD-L1 koncentracijomis, buvo pritaikytas Cox regresijos modelis, į kurį buvo 

įtraukti prostatos vėžio agresyvumui įvertinti naudojami prognostiniai faktoriai (patologinė stadija (pT), 

Gleason klasės, PSA koncentracijos) bei pacientų amžius. Kaip ir buvo tikėtasi, Gleason klasės, 

patologinė stadija ir PSA koncentracijos numatė nepalankią prognozę šioje pacientų grupėje. 

Univaracinėje analizėje priešoperacinis sPD-L1 susietas su ligos progresavimo rizika, tačiau 

priešoperacinės sPD-1 koncentracijos pacientų kraujyje neapibūdino ligos progresavimo rizikos (3.1 

lentelė). Taip pat pacientų amžius neturėjo įtakos prostatos vėžio progresavimo rizikai. 
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3.1 lentelė. Cox regresijos rezultatai. Ref. – referentinis kintamasis. 

HR – rizikos santykis (angl. hazard ratio), PI – pasikliautinis intervalas. 

 Univariacinė analizė Multivariacinė analizė 

Parametras HR 95% PI P reikšmė HR 95% PI P reikšmė 

Amžius, metai 1,02 0,96–1,1 0,97 – 

Gleason klasės grupė  

Gleason klasė 1 Ref. Ref. 

Gleason klasė 2 5,9 0,77–44,72 0,087 79 55–2915 0,047 

Gleason klasė 3 22,49 2,8–180,5 0,003 182 124–5900 0,015 

PSA, ng/mL 1,03 1,01–1,06 0,013 1,09 1,01–1,16 0,031 

pT stadija  

pT2 Ref. Ref. 

pT3 10,15 3,98–25,89 p < 0,001 5,98 1,91–18,70 0,002 

sPD-1 grupė  

<18.22 pg/ml Ref. – 

>18.22 pg/mL 1,5 0,43–5,2 0,52 – 

sPD-L1 grupė  

<7.66 pg/mL Ref. Ref. 

>7.66 pg/mL 3,5 1,40–8,73 0,007 1,2 0,31–3,98 0,88 

 

 Multivariacinėje Cox regresijoje priešoperacinės sPD-L1 prarado reikšmingumą kaip 

nepriklausomas predikcinis faktorius išgyvenamumo be ligos progresijos rizikai nustatyti. Kita vertus 

PSA koncentracijos, patologinė stadija, ir Gleasono 2 ir 3 klasės išliko kaip nepriklausomi predikciniai 

faktoriai (3.1 lentelė). 

Gleason histologinis prostatos naviko ląstelių diferenciacijos rodiklis nustatomas prostatos 

biopsijos metu ir yra stiprus prognostinis kriterijus. Pacientai priskirti 3-iai Gleason klasei turėjo didesnes 

sPD-L1 koncentracijas nei 1 ir 2 klasės pacientais. Pirmos Gleason klasės pacientų grupėje 

priešoperacinės sPD-L1 koncentracijos vidurkis siekė 3,7 pg/mL, antroje klasėje – 8,3 pg/mL, o pacientų 

trečioje Gleason klasėje sPD-L1 koncentracijos pakilo iki 25,9 pg/mL. Skirtumas tarp pirmos, antros ir 

trečios Gleason klasės buvo statistiškai reikšmingas (Dunn testas, p < 0,05) (3.6A pav.). 4 klasės Gleason 

pacientų grupė į palyginimą nebuvo įtraukta, nes nebuvo pakankamas pacientų skaičius patikimam 

statistiniam palyginimui. 

Kita vertus ryškaus skirtumo tarp priešoperacinių sPD-1 koncentracijų ir pacientų grupių su 

skirtingais Gleason rodikliais nepastebėta. Visose Gleason klasėse vidurkis svyravo intervale nuo 31 

pg/mL iki 33 pg/mL ir reikšmingo skirtumo tarp grupių nebuvo. Pooperacinės sPD-1 ir sPD-L1 

koncentracijos taip pat neturėjo sąryšio su Gleason klasėse (Kruskal-Wallis kriterijus, p < 0,05) 

(2 priedas, 1 pav.). 
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3.6 pav. Priešoperacinių prostatos vėžio pacientų sPD-L1 ir sPD-1 koncentracijų sąsaja su klinikiniais 

rodikliais. (A) Priešoperacinių sPD-L1 kraujo plazmos koncentracijų pasiskirstymas pagal Gleason 

klases ir (B) pacientų priešoperacinių sPD-1 koncentracijų pasiskirstymas pagal patologinę stadiją. 

Atkarpomis pažymėtas statistiškai reikšmingas skirtumas tarp grupių. 

 

 Priešoperacinės sPD-1 koncentracijos buvo reikšmingai didesnės pacientams, kuriems buvo 

nustatyta pT3 stadija, lyginant su pacientais, kurie buvo priskirti pT2 stadijai. sPD-1 koncentracijų 

mediana pT2 stadijoje – 25,1 pg/mL, o pT3 stadijos mediana – 37,1 pg/mL (Mann-Whitney U kriterijus 

p < 0,05) (3.6B pav). Tarp sPD-L1 koncentracijų pasiskirstymą pagal stadijas ir abiejų baltymų 

pooperacinių koncentracijų pasiskirstymą pagal stadijas reikšmingo skirtumo nebuvo (Mann-Whitney U 

kriterijus p > 0,05) (2 priedas, 2 pav.). 

 

3.4 sPD-L1 sąsaja su naviku 

 Priešoperacinės sPD-L1 koncentracijos pasižymėjo didesne mediana nei pooperacinės sPD-L1 

koncentracijos, tačiau šis skirtumas buvo statistiškai nereikšmingas. Dėl to buvo įvertinta kaip sPD-L1 

ir sPD-1 koncentracijos pakito pašalinus naviką ir koks sPD-L1 pokytis buvo mažos ir didelės 

koncentracijos grupėse. sPD-L1 koncentracijos pokytis visų prostatos vėžio pacientų kraujo plazmoje 

nebuvo dėsningas, 56 % pacientų sPD-L1 koncentracija po operacijos sumažėjo, o 44 % pacientų ši 

koncentracija padidėjo. Kita vertus visos sPD-L1 koncentracijos nustatytos prieš operaciją, pasižymėjo 

daug didesniu išsibarstymu, kuris pašalinus naviką sumažėjo. sPD-L1 koncentracijų standartinis 

nuokrypis priešoperacinėje grupėje buvo 17,7 pg/mL, pooperacinėje grupėje 2,6 pg/mL. 
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Pacientų grupėje, kurie buvo priskirti didelės koncentracijos grupei (sPD-L1 >7,66 pg/mL) 

pooperacinės koncentracijos sumažėjo (3.7A pav). Didelės sPD-L1 koncentracijos pacientų grupėje 

priešoperacinių koncentracijų mediana buvo 22,6 pg/mL, kuri po operacijos sumažėjo iki 1,2 pg/mL. Šis 

pokytis buvo statistiškai reikšmingas (Mann-Whitney-U, kriterijus, p < 0,001). Priešingas efektas 

pastebėtas <7,66 pg/mL sPD-L1 pacientų grupėje. Šioje grupėje priešoperacinės koncentracijos po 

operacijos neženkliai padidėjo nuo 0,82 pg/mL medianos iki 2,11 pg/mL medianos (Mann-Whitney-U, 

kriterijus, p < 0,05). 

 
3.7 pav. Prostatos naviko pašalinimo įtaka kraujo plazmos sPD-1 ir sPD-L1 koncentracijoms. (A) 

sPD-L1 koncentracijų didėjimas arba sumažėjimas po naviko pašalinimo. (B) sPD-1 koncentracijų 

pokytis prieš ir po operacijos. Mėlynos linijos žymi mažėjantį, o raudonos linijos didėjantį pokytį. 

 

Bendras sPD-1 koncentracijų pokytis prieš ir po operacijos taip pat nebuvo dėsningas. Nors 

priešoperacinių sPD-1 koncentracijų mediana iš 29,4 pg/ml pakilo iki 33,9 pg/ml po operacijos 

(statistiškai reikšmingas rezultatas Mann-Whitney-U, kriterijus, p<0,05), tik 55 % pacientų sPD-1 

koncentracija kraujo plazmoje pakilo, likusiems 45 % sPD-1 koncentracija sumažėjo. Priešingai nei 

sPD-L1 atveju nebuvo pastebėta ryškaus sklaidos pokyčio tarp priešoperacinės ir pooperacinės grupės 

(priešoperacinis sPD-1 standartinis nuokrypis – 17,1 pg/mL, o pooperacinis – 22,3 pg/mL) (3.7B pav). 
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3.5 sPD-1 ir sPD-L1 sąsajos su imuninėmis ląstelėmis 

Prostatos vėžio pacientų imuninių ląstelių iš periferinio kraujo fenotipavimas pasitelkiant tėkmės 

citometriją ir Spirmano koreliacijos analizė atskleidė keletą silpnų sąsajų su imuninių ląstelių 

populiacijomis. Ryškesnės koreliacijos nustatytos tarp imuninių ląstelių ir sPD-1 koncentracijų. 

Statistiškai reikšminga silpna teigiama koreliacija nustatyta tarp NK ląstelių ir priešoperacinio sPD-1 

kiekio (R = 0,27, p < 0,05), vidutinio stiprumo koreliacija tarp M-MDSC procentinės dalies ir 

priešoperacinių sPD-1 koncentracijų (R = 0,43, p < 0,001) ir silpna koreliacija tarp G-MDSC procentinės 

dalies ir priešoperacinių sPD-1 koncentracijų (R = 0,35, p < 0,001). Pooperacinė M-MDSC ir sPD-1 

koncentracijų koreliacija išnyko, tačiau silpnai teigiamą priešoperacinę koreliaciją tarp G-MDSC ir 

sPD-1 pakeitė silpnai neigiama koreliacija (R = –0,26, p < 0,05) (3.8A-C pav). 

  
3.8 pav. Prostatos vėžio pacientų sPD-1 ir sPD-L1 kraujo plazmos koncentracijų koreliacijos su 

imuniniais parametrais. (A) sPD-1 ir sPD-L1 plazmos koncentracijų prieš ir po operacijos Spirmano 

koreliacijos su imuniniais parametrais. (B) Priešoperacinių sPD-1 kraujo plazmos koncentracijų ir NK 

ląstelių (CD16+CD56+)  koreliacija. (C) Priešoperacinių G-MDSC ląstelių ir sPD-1 koreliacija. 

(D) Priešoperacinių M-MDSC ląstelių koreliacija su sPD-1 kiekiais. 

 

Priešoperacinės ir pooperacinių sPD-L1 koncentracijos silpniau koreliavo su imunologinių 

ląstelių kiekiais, nei sPD-1 baltymai. Pastebėta silpna neigiama koreliacija tarp G-MDSC procentinės 

dalies ir pooperacinio sPD-L1 (R = –0,26, p < 0,05). Nustatyta ir daugiau silpnų koreliacijų tarp sPD-L1 

B 

C 

D 



39 

 

ir imuninių ląstelių. Pavyzdžiui, silpnas teigiamas ryšys tarp priešoperacinių imunosupresinių 

CD4+CD25+FoxP3+ Treg ląstelių ir sPD-L1 (R = 0,23, p = 0,06). Tačiau ši koreliacija nebuvo 

statistiškai reikšminga (3.8A pav.) 

Daug stipresnės sPD-L1 koncentracijų koreliacijos su imunosupresinėmis ląstelėmis nustatytos 

pacientams, kurie po operacijos patyrė biocheminį atkrytį. Biocheminio atkryčio grupėje priešoperacinis 

sPD-L1 stipriai koreliavo su CD4+CD25+FoxP3+ T ląstelėmis (R = 0,73, p < 0,05) (3.9A pav). Taip pat 

pastebėta stipri neigiama koreliacija tarp sPD-L1 ir M-MDSC procentinio kiekio (R = –0,72, p < 0,05) 

(3.9B pav.), o CD4+CD25+FoxP3+ T ir M-MDSC ląstelių procentinis kiekis tarpusavyje koreliavo 

neigiamai (3.9C pav.). Pacientų grupėje, kurie nepatyrė biocheminio atkryčio, šios koreliacijos buvo 

statistiškai nereikšmingos ir daug mažesnės (3 priedas, 1 pav.). 

  

 
3.9 pav. Priešoperacinių imunosupresinių ląstelių ir priešoperacinių sPD-L1 koncentracijų koreliacijos 

periferiniame prostatos vėžio pacientų kraujyje, kurie po operacijos patyrė biocheminį atkrytį. (A) 

sPD-L1 koreliacija su CD4+CD25+FoxP3+ ląstelėmis. (B) sPD-L1 koreliacija su M-MDSC procentine 

dalimi. (C) Procentinio kiekio M-MDSC ląstelių ir CD4+CD25+FoxP3+ T ląstelių tarpusavio ryšys 

biocheminį atkrytį patyrusių prostatos vėžio pacientų grupėje. 

 

 Prostatos vėžio pacientų grupėse, kuriems vėliau pasireiškė arba visiškai nepasireiškė 

biocheminis atkrytis, priešoperacinių koreliacijų tarp sPD-1 koncentracijų ir imuninių ląstelių kiekių 

nebuvo pastebėta. 
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Toliau buvo įvertinta ar imuninių ląstelių kiekiai ir imuniniai parametrai nesiskyrė tarp pacientų, 

kurių kraujyje nustatyti skirtingi sPD-1 ir sPD-1 koncentracijų lygiai. Tarp <7,66 pg/mL ir >7,66 pg/mL 

sPD-L1 koncentracijų grupių, kuriuose pastebėtas išgyvenamumo be ligos progresijos tikimybės 

skirtumas prieš operaciją ir po operacijos, nerasta jokių imuninių ląstelių kiekių ir parametrų skirtumo 

(3 priedas, 1 lent.). 

 

3.2 lentelė. Priešoperacinių prostatos vėžio pacientų imuninių parametrų palyginimas tarp didelės ir 

mažos kraujo plazmos sPD-1 koncentracijų pacientų grupių. Q – kvartilis. * – Mann-Whitney U 

kriterijus. 

Parametras 
sPD-1 <29,44 pg/mL 

Mediana (Q1–Q3) 

sPD-1 >29,44 pg/mL 

Mediana (Q1–Q3) 
P reikšmė* 

CD16+CD56+, ląst./mm3 168 (84–330) 269 (162–368) 0,03 

CD4+, ląst./mm3 520 (379–976) 580 (486–780) 0,99 

CD4+CD25+FoxP3+, ląst./mm3 2,9 (1,5–4,6) 1,8 (1,1–3,2) 0,10 

CD8+, ląst./mm3 588 (327–927) 526 (400–786) 0,84 

CD8+CD69+, ląst./mm3 190 (83–397) 218 (159–301) 0,56 

CD8+CD69+/Treg, santykis 8 (5–15) 11 (8–22) 0,05 

G-MDSC, % 0,19 (0,12–0,34) 0,33 (0,22–0,47) 0,001 

M-MDSC, % 0,08 (0,05–0,09) 0,11 (0,07–0,13) 0,01 

 

 Imuninių parametrų palyginimui pacientai padalinti į 2 grupes pagal sPD-1 koncentracijų 

mediana (<29,44 pg/mL ir >29,44 pg/mL). Logistinės regresijos metu gauta kertinė vertė (18,2 pg/mL) 

nebuvo naudota, nes šioje pacientų imtyje sPD-1 koncentracijos nėra patikimas išgyvenamumo be ligos 

progresavimo klasifikatorius. Prostatos vėžio pacientų grupė, kurių kraujyje buvo rastos >29,44 pg/mL 

priešoperacinės sPD-1 koncentracijos, pasižymėjo didesniu NK ląstelių ir M-MDSC, G-MDSC ląstelių 

procentu (Mann-Whitney U kriterijus p < 0,05). Tarp kitų ląstelių populiacijų ar ląstelių santykių 

reikšmingo skirtumo nepastebėta (3.2 lentelė). Atlikus identišką analizę su pooperacinėmis sPD-1 

koncentracijomis ir ląstelių kiekiais, skirtumų tarp sPD-1 medianų grupių nebuvo (3 priedas, 1 ir 2 lent.).  

 

3.6 Imuninių ląstelių tarpusavio ryšys sPD(L)-1 grupėse 

sPD-L1 gali būti išskiriamas naviko bei kai kurių imuninių ląstelių, o sPD-1 įvairių imuninių 

ląstelių atliekančių tiek teigiamas, tiek neigiamas funkcijas naviko progresavimo atžvilgiu. Dėl to yra 

tikimybė, kad bendras sPD-1 ir sPD-L1 kiekis gali apibūdinti bendrą naviko ir imuninių ląstelių sąveiką 

bei apibūdinti ar vyrauja imunosupresinė, ar imunologiškai aktyvi aplinka. 
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3.10 pav. Prostatos vėžio pacientų priešoperacinių (A) ir pooperacinių (B) imuninių ląstelių Spirmano 

koreliacijų palyginimas tarp <7,66 pg/mL ir >7,66 pg/mL koncentracijų sPD-L1 grupių. Grafike 

pavaizduotos tik koreliacijos su p < 0,05. Geltona linija – koreliacija yra tik >7,66 pg/mL sPD-L1 

grupėje. Mėlyna – koreliacija yra tik <7,66 pg/mL sPD-L1 grupėje. Sutampančios reikšmingos 

koreliacijos pavaizduotos pilka linija. 

 

Šiai hipotezei patikrinti prostatos vėžio pacientai padalinti į didelės ir mažos sPD-L1 (7,66 pg/mL 

rėžis) bei sPD-1 (29,44 pg/mL rėžis) baltymų koncentracijų grupes, kuriose patikrintos Spirmano 

koreliacijos tarp nustatytų imuninių ląstelių kiekių. Grupėse buvo lyginamos tik silpnos ir stipresnės 

koreliacijos. Priešoperacinėse sPD-L1 grupėse pastebėti tam tikri koreliacijų skirtumai. Tik mažesnės 

sPD-L1 koncentracijos grupė pasižymėjo sPD-1 koreliacijomis su MDSC ląstelių procentinėmis dalimis 

ir tik sPD-L1 >7,66 pg/mL grupėje buvo vidutinio stiprumo koreliacija tarp G-MDSC ir CD4+ limfocitų 

bei M-MDSC ir aktyvuotų CD8+CD69+ ląstelių. Taip pat tik didesnės koncentracijos grupėje pastebėtos 

vidutinio stiprumo koreliacijos tarp imunosupresinių CD4+CD25+FoxP3+ limfocitų ir NK ląstelių 

(3.10A pav.). 

 Pašalinus prostatos naviką, <7,66 pg/mL sPD-L1 grupėje imuninių ląstelių tarpusavio 

koreliacijos išliko panašios, tačiau dingo sPD-1 ir MDSC ląstelių ryšys, CD4+ ląstelės prarado teigiamą 

koreliaciją su CD8+ ląstelėmis ir CD4+CD25+FoxP3+ ląstelių koreliacija su CD4+ ląstelėmis pasikeitė 

į koreliaciją su CD8+ ląstelėmis. Ryškesnis pokytis po operacijos pastebėtas >7,66 pg/mL grupėje. 

Granuliocitinių MDSC ląstelių ryšys su anksčiau pastebėtomis ląstelių populiacijomis dingo, tačiau šias 

sąsajas pakeitė naujos koreliacijos su M-MDSC ląstelėmis. Didesnės sPD-L1 koncentracijos grupėje 

M-MDSC pasižymėjo vidutinio stiprumo koreliacija su priešvėžiniu aktyvumu pasižyminčiomis NK 

ląstelėmis, CD4+ ir CD8+ T ląstelėmis. Šioje grupėje NK ląstelės taip pat koreliavo su CD8+ T 
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ląstelėmis. Visos šios koreliacijos nebuvo rastos po operacinėje prostatos vėžio grupėje, kurių kraujyje 

sPD-L1 koncentracija buvo mažesnė (3.10B pav.). 

 

3.11 pav. Prostatos vėžio pacientų priešoperacinių (A) ir pooperacinių (B) imuninių ląstelių tarpusavio 

Spirmano koreliacijų palyginimas tarp <29,44 pg/mL ir >29,44 pg/mL koncentracijų sPD-1 grupių. 

Grafike pavaizduotos koreliacijos su p < 0,05. Geltona linija – koreliacija yra tik >29,44 pg/mL sPD-1 

grupėje. Mėlyna – koreliacija yra tik <29,44 pg/mL sPD-1 grupėje. Sutampančios reikšmingos 

koreliacijos pavaizduotos pilka linija. 

 

 Tarp prostatos vėžio pacientų grupių padalintų pagal sPD-1 koncentracijų medianą taip pat 

pastebėti tam tikri skirtumai. CD8+ T limfocitai turėjo sąsajų su G-MDSC ir monocitais tik 

<29,44 pg/mL sPD-1 grupėje. Taip pat tik šioje grupėje CD8+ T ląstelės koreliavo su CD4+ ląstelėmis, 

o CD4+ su NK ląstelėmis (3.11A pav.). 

 Pooperaciniuose pacientų kraujo ląstelių kiekiuose, paskirstytuose pagal sPD-1 koncentracijų 

medianą, pastebimi ryškesni pokyčiai lyginant su pokyčiais pastebėtais sPD-L1 grupėse. Daugiau nei 

29,44 pg/mL sPD-1 grupėje po operacijos atsiranda ryšys tarp M-MDSC procentinės dalies ir 

CD4+CD25+FoxP3+ limfocitų. Taip pat padaugėja reikšmingų koreliacijų tarp NK, CD4+, 

CD4+CD25+FoxP3+, CD8+ ląstelių populiacijų. Tuo tarpu mažesnės koncentracijos grupėje po 

operacijos išnyksta didelė dalis koreliacijų bei atsiranda naujas ryšys tarp sPD-1 ir sPD-L1 kraujo 

plazmos koncentracijų. Tačiau tiek priešoperacinėse koreliacijose, tiek pooperacinėse koreliacijose 

M-MDSC ir G-MDSC koreliavo tarpusavyje tik didesnės sPD-1 koncentracijos pacientų grupėje (3.11B 

pav.).  
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4. REZULTATŲ APTARIMAS 

4.1 sPD-1 ir sPD-L1 koncentracijos prostatos vėžyje 

Šiame darbe nustatytos prostatos vėžio pacientų kraujo plazmos sPD-1 ir sPD-L1 baltymų 

koncentracijos buvo padidėjusios lyginant su kontroline sveikų asmenų grupe. sPD-1 ir sPD-L1 lygiai 

yra padidėję ir daugelyje kitų vėžio tipų lyginant sPD-1 ir sPD-L1 koncentracijas kraujyje tarp vėžio 

pacientų ir sveikų individų. Pavyzdžiui, krūties, plaučių vėžio, limfomų ir skrandžio vėžio atveju taip pat 

buvo nustatytos padidėjusios sPD-1 ir sPD-1 koncentracijos kraujyje lyginant su kontroline grupe (Ancın 

et al., 2022; Feng et al., 2023; Kawakami et al., 2023; Okła et al., 2020). Tačiau, palyginti su kitais vėžio 

tipais, prostatos vėžiu atveju nustatyti sPD-1 ir sPD-L1 lygiai buvo mažesni nei daugelio kitų vėžio 

atvejų. Pavyzdžiui, skrandžio vėžio ir plaučių vėžio pacientų sPD-1 ir sPD-L1 koncentracijos buvo keletą 

kartų mažesnės (Ancın et al., 2022; Kawakami et al., 2023). Skiriant skirtingus gydymo metodus aptiktos 

dar didesnės koncentracijos tiek prostatos vėžio atveju (Katongole et al., 2022), tiek kituose vėžio tipuose 

(Bian et al., 2019; Fu et al., 2021; Shao et al., 2022). Kai kurių vėžio tipų atveju santykinai didesnės 

sPD-L1 koncentracijos gali būti mažesnės arba didesnės, o tai gali rodyti alternatyvius imuninės sistemos 

vengimo mechanizmus arba mažiau imunosupresinę mikroaplinką.  

Prostatos vėžys paprastai yra imunologiškai mažai aktyvus, o tai yra susiję su mažu naviko 

mutacijų dažniu ir nedidele T ląstelių infiltracija naviko mikroaplinkoje (Kgatle et al., 2021). Dėl šios 

priežasties prostatos vėžio atveju gali būti aptinkamos mažesnės sPD-1 ir sPD-L1 molekulių 

koncentracijos, kadangi be imunines funkcijas atliekančių ląstelių, šių molekulių imunomoduliatorinė 

funkcija negalėtų pasireikšti. Katongole et al atliktame tyrime, kuriame dalyvavo prostatos vėžiu 

sergantys Afrikos vyrai, nustatytos didesnės prostatos vėžio sPD-1 ir sPD-L1 koncentracijos, tačiau į 

tyrimą buvo įtraukti metastazavusiu kastracijai atspariu prostatos vėžiu sergantys pacientai, 45 % 

pacientų nustatytas Gleason kriterijus 8 ir daugiau. Taip pat agresyvesnės vėžio formos siejamos su 

didesne membranine PD-L1 raiška (Haffner et al., 2018). Be to, pastebėta, kad juodaodžiai vyrai yra 

dažniau linkę susirgti prostatos vėžiu ir jis yra agresyvesnis (Lillard Jr et al., 2022). Abu šie faktoriai gali 

būti susiję su didesnėmis sPD-1 ir sPD-L1 koncentracijoms, kadangi didesnės šių molekulių 

koncentracijos kraujyje yra siejamos su prastesne ligos prognoze ir agresyvesniu naviku, o šiame darbe 

dauguma tirtų pacientų turėjo mažiau agresyvia prostatos vėžio forma su Gleason kriterijumi nuo 6 iki 7.  

Nors bendroje imtyje nepastebėtas vienareikšmis sPD-L1 pokytis po naviko pašalinimo, 

dėsningesnis sPD-L1 pokytis buvo nustatytas priešoperaciniuose aukštos ir žemos sPD-L1 koncentracijų 

grupėse, kurios taip pat išsiskyrė pagal išgyvenamumo be ligos progresijos tikimybę. Didesnės 
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koncentracijos grupėje po operacijos sPD-L1 koncentracijos sumažėjo iki artimesnės visų pacientų 

grupės sPD-L1 medianos. Kita vertus, mažos koncentracijos sPD-L1 grupėje priešoperacinės 

koncentracijos neženkliai padidėjo. Toks koncentracijų pokytis tarp grupių galėjo atsirasti dėl skirtingų 

dominuojančių sPD-L1 šaltinių. Aukštos koncentracijos grupėje priešoperacinės koncentracijos galėjo 

būti padidėjusios dėl navikinių ląstelių išskiriamų sPD-L1. Todėl pašalinus naviką, buvo pašalintas ir 

sPD-L1 šaltinis. Tačiau maži sPD-L1 kiekiais kraujyje gali būti siejami su imuninių ląstelių vykdoma 

sPD-L1 sekrecija. 

Skirtumai, esantys tarp skirtingų navikų sPD-1 ir sPD-L1 koncentracijų, gali rodyti kiekvienam 

navikui unikalius imunologinius profilius, kurie gali skatinti arba slopinti naviko progresavimą ir atsaką 

į tam tikrą terapiją. Kaip ir prie membraninių PD-1/PD-L1 ašies komponentų, prie stebimų sPD-1 ir 

sPD-L1 koncentracijų gali prisidėti tie patys veiksniai, kadangi tirpių formų susidarymas yra glaudžiai 

susijęs su jų membraninėmis formomis. Tai gali apimti genetinius pakitimus, epigenetines modifikacijas 

ir uždegiminių citokinų buvimą naviko mikroaplinkoje (Cha et al., 2019). Pavyzdžiui, onkogeniniai 

signalizacijos keliai gali moduliuoti membraninių PD-L1 ekspresiją transkripcijos ir 

post-transkripciniuose procesuose, dar labiau sustiprindami imuninės sistemos slopinimą ir imuninės 

sistemos toleranciją navikui (Cha et al., 2019). Kraujyje laisvai cirkuliuojančių sPD-1 ir sPD-L1 įtaka 

pastebėta ir gerai apibūdinta anti-PD-1/PD-L1 terapijos efektyvumui įvairiuose vėžio tipuose, tačiau 

imunoblokatorių terapija nepasižymi dideliu efektyvumu prostatos vėžio atveju (Khan et al., 2020), 

išskyrus atvejus, kada prostatos navikas pasižymi dideliu mutacijų kiekiu (Kgatle et al., 2021; Khan et 

al., 2020). Pastebėta, kad ir kitų vėžio tipo atveju, DNR nesutapimų taisymo sistemos (angl. mismatch 

repair, MMR) ir mikrosatelitų nestabilumas yra susiję su atsaku į anti-PD-1/PD-L1 terapiją. Dėl 

netinkamo MMR sistemos veikimo atsiranda didelis mutacijų kiekis ir padidėja su mutacijomis susijusių 

neoantigenų kiekis, kuriuos atpažįsta imuninės ląstelės (Mucileanu et al., 2021). sPD-1 taip pat siejamas 

su suaktyvėjusiais uždegiminiais procesais (Zhou et al., 2019) bei bendra imuninės sistemos aktyvacija 

(Khan et al., 2020). Kraujyje esančių sPD-1 koncentracijos gali būti susijusios su naviko mutacijų kiekiu, 

tačiau reikalingi tolimesni sPD-1, sPD-L1 ir naviko genetinio nestabilumo ryšio tyrimai, kurie tai galėtų 

patvirtinti arba paneigti. 

Tarp priešoperacinių, pooperacinių ir kontrolinės grupės sPD-1 ir sPD-L1 koncentracijų kraujo 

plazmoje nebuvo pastebėta jokių koreliacijų. Kitas tyrimas atliktas su trigubai neigiamu krūties vėžiu 

nustatė stiprią koreliaciją tarp sPD-1 ir sPD-L1 (Li et al., 2019), tačiau kasos vėžio pacientų sPD-1 ir 

sPD-L1 baltymų koncentracijos rodė nedidelę koreliaciją (Kruger et al., 2017). Tai gali reikšti, kad 

skirtingi biologiniai veiksniai, turintys įtakos jų gamybai ar išsiskyrimui, gali priklausyti nuo konkretaus 
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vėžio tipo ir kad šių molekulių raišką ar sekreciją reguliuojantys keliai gali veikti nepriklausomai, be 

abipusės kompensacijos. Tačiau ryšio nebuvimas tarp sPD-1 ir sPD-L1 koncentracijų gali būti vertingas 

kaip vėžio diagnozės, prognozės ar gydymo atsako biožymenų atžvilgiu. Jų individualūs lygiai gali 

suteikti papildomos informacijos apie imuninę būklę arba naviko mikroaplinką. Kadangi abi šie baltymai 

gali būti lengvai nustatomi iš kraujo plazmos, abiejų tirpių faktorių nustatymas gali veikti kaip 2 atskiri 

biožymenys, paaiškinantys ir papildantys vienas kitą. Taip pat koreliacijos tarp sPD-1 ir sPD-L1 

koncentracijų pasireiškimas tik tam tikrais atvejais gali reikšti, kad egzistuoja mechanizmai, kurie 

tiesiogiai arba netiesiogiai gali veikti šių abiejų molekulių koncentracijas. Pavyzdžiui, tyrime su 

metastazavusiu inkstų vėžiu sPD-1 ir sPD-L1 koncentracijos kraujyje koreliavo tik pacientų grupėje, 

kuriems buvo skirtas gydymas bevacizumabu, bet ne sunitinibu (Montemagno et al., 2020). Tai gali turėti 

įtakos ir terapinėms strategijoms, nukreiptoms į PD-1 ir PD-L1 imuninės kontrolės taškų molekules.  

 

4.2 sPD-L1 ir sPD-1 kaip predikcinės molekulės 

 Prostatos vėžio pacientai, suskirstyti pagal aukštą (>7,66 pg/mL) ir mažą (>7,66 pg/mL) sPD-L1 

koncentraciją, parodė reikšmingą išgyvenamumo skirtumą tarp šių grupių. Pacientams, kurių sPD-L1 

koncentracija kraujo plazmoje yra didelė, išgyvenamumas yra ženkliai mažesnis, palyginti su tais, kurių 

kraujo plazmoje sPD-L1 koncentracija yra maža. Aukštas sPD-L1 lygis periferiniame kraujyje gali būti 

prastesnės prognozės rodiklis, padedantis identifikuoti pacientus, kuriems gresia didesnė biocheminio 

atkryčio rizika. Šie rezultatai sutampa su dauguma kitų tyrimų, atliktų su kitais vėžio tipais, kuriuose 

didesnė sPD-L1 koncentracija taip pat buvo susieta su prasta ligos prognoze. Didelės sPD-L1 

koncentracijos galvos ir kaklo vėžio pacientuose siejamos su mažesniu išgyvenamumu be ligos 

progresavimo (Molga-Magusiak et al., 2023). Inkstų, stemplės, kasos, plaučių, kepenų vėžiuose taip pat 

pastebėtas mažesnis išgyvenamumas arba didesnė ligos atsinaujinimo tikimybė didelės sPD-L1 

koncentracijos grupėje (Davidsson et al., 2022; Fu et al., 2021; Huang et al., 2021; Mucileanu et al., 

2021).  

Šiame darbe nustatytas sPD-L1 rėžis pasižymėjo nedideliu 56 % jautrumu, tačiau šis rėžis yra 

nustatytas ne agresyvaus prostatos vėžio kontekste, todėl tikėtina, kad pacientų klasifikavimas į prastos 

ir geros ligos prognozes grupes, kai imtyje yra ir agresyvių formų navikai, pasižymi didesniu jautrumu. 

Be to, gautas reikšmingas išgyvenamumo skirtumas tarp mažiau agresyvaus prostatos vėžio pacientų, 

kurie stratifikuoti pagal didelę ir mažą sPD-L1 koncentraciją, išryškina klinikinę sPD-L1, kaip 

prognostinio biožymens, svarbą ir galimą naudą prostatos vėžio kontekste. Prostatos vėžio atveju 

membraninė PD-L1 raiška taip pat susieta su didesne biocheminio atkryčio tikimybe ir prastesniu 
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išgyvenamumu (Gevensleben et al., 2016). Todėl tikėtina, kad membraninė PD-L1 raiška ir sPD-L1 gali 

rodyti panašius prognostinius rezultatus ir būti alternatyvūs biožymenys. 

Nustatytas ryšys tarp aukšto sPD-L1 lygio ir prastesnio išgyvenamumo be ligos progresijos gali 

padėti kurti ir optimizuoti gydymo strategijas, nukreiptas į PD-1/PD-L1 ašį. Pavyzdžiui, pacientams, 

kurių sPD-L1 koncentracija didelė, gali būti naudingos intervencijos, skirtos PD-1/PD-L1 sąveikai 

moduliuoti, pvz., imuninės kontrolės taško inhibitoriai, monoterapija arba šių terapijų skyrimas kartu su 

kitais gydymo būdais. Tyrimai, siekiantys išsiaiškinti sPD-1/sPD-L1 ryšį su imunoterapijos efektyvumu, 

rodo, kad didesni sPD-L1 kiekiai siejami su blogesniu imunoterapiniu atsaku (Scirocchi et al., 2022). 

Imuninių kontrolės taškų inhibitorių monoterapija pasižymi minimaliu priešvėžiniu aktyvumu prostatos 

vėžiu sergantiems pacientams dėl įvairių šiam naviko tipui būdingų veiksnių, įskaitant imunologiškai 

neaktyvią naviko mikroaplinką su prastai diferencijuotomis ir mažai naviką infiltruojančiomis T 

ląstelėmis (Kgatle et al., 2021), tačiau sPD-L1 koncentracijos periferiniame kraujyje gali būti kaip 

potencialus stratifikacijos faktorius ir gali palengvinti sprendimus, dėl kurių būtų skiriami labiau 

individualizuoti gydymo metodai ir pasiekti geresni rezultatai su imunoblokatorių gydymo strategijomis. 

Pastebėta, kad sPD-1 lygiai gali atspindėti atspindi imuninio atsako stiprumą, kuriam būdinga T ląstelių 

proliferacija ir aktyvacija (Li et al., 2016). Todėl toks sPD-1 koncentracijos pokytis gali būti ryškesnis 

esant tam tikriems vėžio tipams, turintiems didelę mutacijų naštą arba stiprią uždegiminę aplinką. Ir 

atvirkščiai, vėžio tipų atveju, kai sPD-1 lygis yra mažesnis gali vyrauti mažiau aktyvi imuninė aplinka. 

Atlikus Cox regresijos analizę, gauti rezultatai parodė, kad sPD-L1 ir sPD-1 nėra nepriklausomi 

biožymenys įvertinti išgyvenamumą be ligos progresavimo. PSA koncentracijos, Gleason klasės ir 

patologinė stadija tiek univariacinėje, tiek multivariacinėje analizėje buvo statistiškai reikšmingi ligos 

atsinaujinimo rizikos rodikliai. Šie rezultatai sutampa su šių rodiklių naudojimu kaip patikimi klinikiniai 

kriterijai. sPD-L1 koncentracijos buvo reikšmingos tik univariacinėje analizėje, bet prarado savo 

reikšmingumą multivariacinėje analizėje, kai buvo atsižvelgta į kitų kintamųjų įtaką. Tai rodo, kad nors 

sPD-L1 gali turėti tam tikrą prognozavimo galią, jo prognostinė reikšmė yra susijusi su kitais prostatos 

vėžio prognozei naudojamai kriterijais. Kituose vėžio tipuose sPD-L1 savarankiška prognostine reikšmė 

varijuoja. Pavyzdžiui, kasos vėžio pacientams sPD-L1 koncentracijos nebuvo reikšmingas rizikos 

veiksnys univariacinėje ir multivariacinėje analizėje (Kruger et al., 2017). Kita vertus skrandžio vėžio 

pacientams sPD-L1 buvo nepriklausomas rizikos vertinimo faktorius ir mulivariacinėje analizėje 

(Shigemori et al., 2019). Tačiau šiame darbe taikyta Cox regresija parodė, kad sPD-L1 kaip predikcinis 

biožymuo prostatos vėžio pacientų išgyvenamumui be ligos progresijos įvertinti yra susijęs su kitais 

klinikoje plačiai naudojamai kriterijais: Gleasono klasėmis, patologine stadija ir PSA koncentracijomis. 
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Todėl sPD-L1 prostatos vėžio kontekste nesuteikia papildomos informacijos apie ligos atsinaujinimo 

tikimybę, bet atkartoja kitų klinikinių žymenų rezultatus. Didesnės sPD-L1 koncentracijos nustatytos 

pacientams, kurie buvo priskirti 3 Gleason klasei, tačiau nepastebėta sPD-L1 koreliacijos su PSA 

koncentracijomis, PSA koncentracijų skirtumų tarp didesnės ir mažesnės sPD-L1 koncentracijos grupių, 

ar koreliacijos ir koncentracijos skirtumų tarp patologinių stadijų (2 priedas, 2 ir 3 pav.). Todėl tikėtina, 

kad sPD-L1 yra tiesiogiai susijęs su Gleason kriterijumi. sPD-L1 ir Gleason ryšys pastebėtas ir kitame 

tyrime su prostatos vėžiu (Katongole et al., 2022). Jeigu sPD-L1 koncentracijos yra tiesiogiai susijusios 

su naviko diferenciacija, sPD-L1 koncentracijos vis tiek išlaiko savo kaip biožymens vertę. sPD-L1 

galėtų būti lengviau nustatomas biožymuo nei Gleason kriterijus, kadangi sPD-L1 koncentracijos 

įvertinimui užtenka kraujo mėginio ir nėra reikalinga biopsija, o sPD-L1 matavimas kraujyje galėtų būti 

suderintas su klinikinėje praktikoje naudojamu PSA koncentracijų nustatymu. 

Kita vertus, pacientai priskirti mažos arba didelės koncentracijos sPD-1 grupei nebuvo 

reikšmingai susieti su rizika nė vienoje analizėje. Šie rezultatai rodo, kad jo prognostinė galia ligos 

atsinaujinimo rizikai vertinti nėra patikima mažiau agresyvaus prostatos vėžio kontekste. Nors sPD-1 

neparodė jokios prognostinės vertės, rezultatai rodo, kad šio baltymo koncentracijos vis tiek yra 

padidėjusios prostatos vėžio atveju (prieš ir net po operacijos) lyginant su kontrole. Taip pat nustatytas 

reikšmingas sPD-1 koncentracijų skirtumas tarp pT2 ir pT3 prostatos vėžio stadijų. Kitų vėžio tipų 

pacientams sPD-1 koncentracijos gali rodyti atsaką į imunoterapiją ir parodyta, kad sPD-1 yra 

imunologiškai aktyvus (Khan et al., 2020). Dėl šios priežasties sPD-1 vis dėlto gali turėti tam tikrą 

diagnostinę ar prognostinę paskirtį prostatos vėžio prognozėje, tačiau mažai tikėtina, kad sPD-1 gali 

apibūdinti išgyvenamumo be ligos progresavimo tikimybę.  

 

4.3 sPD-L1 ir sPD-1 sąsajos su imuninių ląstelių populiacijomis 

Tarp tirtų imuninių ląstelių populiacijų stiprių koreliacijų su kraujyje cirkuliuojančias sPD-1 ar 

sPD-L1 baltymas nebuvo pastebėta, tačiau nustatytos silpnos sPD-1 ir granuliocitinių, monocitinių 

MDSC ląstelių koreliacijos. Ląstelių populiacijos, kurios pasižymėjo nedidelėmis koreliacijomis su 

sPD-1 taip pat buvo reikšmingai padidėjusios didesnės sPD-1 koncentracijos prostatos vėžio pacientų 

grupėje. MDSC ląstelės gali vykdyti membraninę PD-L1 raišką ir raiška gali būti padidinta, kad būtų 

atliekamos imunosupresinės funkcijos (Wang and Sun, 2022). Tokiu atveju imunosupresinis MDSC 

ląstelių efektas galėtų būti kompensuojamas sPD-1 baltymo veikla. M-MDSC ląstelių kiekiai taip pat yra 

padidėję prostatos vėžio atveju (Idorn et al., 2014). Sąveika tarp M-MDSC ir sPD-1 gali būti viena iš 

padidėjusios sPD-1 koncentracijos prostatos vėžiu sergančiuose pacientuose priežasčių. NK ląstelės taip 
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pat gali būti vienas iš sPD-1 baltymų šaltinių (Mariotti et al., 2023). Šiame darbe tirtų prostatos vėžio 

pacientų kraujyje sPD-1 silpnai koreliavo su NK ląstelėmis ir pastebėti didesni NK ląstelių kiekiai 

pacientų grupėje, kuri pasižymėjo ir didesniu sPD-1 kiekiu. Šis rezultatas rodo, kad prostatos vėžio atveju 

dalis sPD-1 cirkuliuojančio kraujyje gali būti kilęs iš NK ląstelių. Nors šio darbo metu nepavyko rasti 

sPD-1 įtakos išgyvenamumui be ligos progresijos, didėjančios sPD-1 koncentracijos pacientų kraujyje 

po imunoterapijos skyrimo siejamos su geresniu išgyvenamumu (Khan et al., 2020). NK ląstelės 

pasižymi priešnavikine veikla, o MDSC ląstelių imunosupresinių funkcijų trikdymas turėtų sukelti 

nepalankią naviko vystymuisi aplinką, todėl tikėtina, kad padidėjusios sPD-1 koncentracijos vėžio 

pacientų kraujyje ir jų efektas išgyvenamumui yra susiję ir su šiomis ląstelių populiacijomis.  

Bendroje prostatos vėžio pacientų imtyje koreliacijų tarp sPD-L1 koncentracijų kraujyje ir 

imuninių ląstelių populiacijų bei kiekių ląstelių skirtumų tarp aukštos ir žemos sPD-L1 koncentracijų 

grupių nebuvo pastebėta nei prieš operaciją, nei po operacijos. Tai sutampa su anksčiau pastebėta sPD-L1 

dinamika prieš ir po operacijos, kuri rodo, kad padidėję sPD-L1 koncentracijų kiekiai prostatos vėžio 

pacientų kraujyje yra sukelti naviko. Kita vertus biocheminį atkrytį patyrę pacientai pasižymėjo stipria 

koreliacija tarp sPD-L1 koncentracijų ir Treg (CD4+CD25+FoxP3+) ląstelių bei M-MDSC ląstelių 

procentiniu kiekiu. Tiek Treg, tiek M-MDSC ląstelės veikla yra siejama su palankios navikui 

mikroaplinkos sukūrimu ir imuninio atsako sutrikdymu (Bhatia and Kumar, 2014), o padidėjusios Treg 

ląstelių koncentracijos susietos su kastracijai atspariu prostatos vėžiu (Seputra et al., 2021). Šiame darbe 

taip pat nustatytas sPD-L1 ryšys su prostatos vėžio agresyvumo rodikliu – Gleason kriterijumi. Šie 

rezultatai rodo, kad padidėjęs sPD-L1 kiekis gali būti glaudžiai susijęs su šių reguliacinių T ląstelių 

naviko aplinkoje buvimu. Tačiau ne visi biocheminį atkrytį patyrę pacientai pasižymėjo dideliu sPD-L1 

ir CD4+CD25+FoxP3+ ląstelių kiekiu, todėl prostatos navikai gali turėti keletą vystymosi ir 

progresavimo būdų. Didelės sPD-L1 koncentracijos, kartu su reguliacinėmis T ląstelėmis pacientų 

kraujyje gali rodyti tam tikrą naviko patogenezės mechanizmą. M-MDSC ląstelės taip pat pasižymi 

koreliacija su sPD-L1 biocheminio atkryčio grupėje, tačiau priešingai nei Treg ląstelių atveju, ši 

koreliacija yra neigiama. Tiek sPD-L1, tiek M-MDSC gali būti siejami su imunosupresiniais reiškiniais, 

todėl yra tikimybė, kad navikui palanki aplinka gali būti formuojama dviem būdais: pasitelkiant 

veiksnius, kuriuose dalyvauja M-MDSC populiacija arba CD4+CD25+FoxP3+ T ląstelių populiacija 

kartu su sPD-L1 baltymais. MDSC ir Treg ląstelės pasižymi glaudžiu tarpusavio ryšiu, kuris yra 

reguliuojamas tirpių mediatorių ir ląstelių paviršiaus receptorių tarpusavio sąveika (Haist et al., 2021). 

Įdomu tai, kad biocheminio atkryčio grupėje M-MDSC procentinė dalis stipriai neigiamai koreliavo su 

CD4+CD25+FoxP3+ ląstelėmis. Šis rezultatas rodo, kad Treg ir MDSC ląstelės gali veikti suderintai, 
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palaikydami pusiausvyrą tarp atitinkamų populiacijų ir galimai skatinti ligos atsinaujinimą, sPD-L1 

koncentracijos periferiniame kraujyje gali būti biožymuo, kuris rodos vykstančius imunosupresinius 

mechanizmus, tačiau visos koreliacijos tarp imuninių ląstelių ir sPD-L1 koncentracijų aptiktos prieš 

operaciją, po operacijos ženkliai sumažėjo ir tapo statistiškai nereikšmingos. Šie rezultatai atitinka 

anksčiau gautus rezultatus su pooperaciniu sPD-L1, kuris nebuvo patikimas kriterijus išgyvenamumui 

be ligos progresijos įvertinti ir, kad tik prieš operaciją nustatytos sPD-L1 koncentracijos yra patikimas 

prognostinis kriterijus. 

 

4.4 Imuninių profilių skirtumai tarp sPD-(L)1 grupių 

Tarp prostatos vėžio pacientų sPD-L1 grupių pastebėti tam tikri pokyčiais tarp imuninių ląstelių 

sąveikų skirtingose populiacijose. Priešoperacinėje aukštos sPD-L1 koncentracijos grupėje vyravo 

sąsajos tarp efektorinių ir imunosupresinių ląstelių bei vien imunosupresinių ląstelių tarpe. G-MDSC 

ląstelės turėjo sąsajų su CD4+ ląstelėmis ir, su T reguliacinių ląstelių populiacija. MDSC ląstelės yra 

glaudžiai susijusios su Treg ląstelių populiacija ir atlieka svarbų vaidmenį slopinant veiksmingą 

priešvėžinį imuninį atsaką, poliarizuojant ir pritraukiant kitas imunosupresines ląstelių populiacijas ir 

taip reguliuojant imunosupresinę naviko aplinką. MDSC ląstelės skatina CD4+ ląstelių indukciją į Treg 

ląsteles ir kitus subtipus, išskiria slopinančius imunomoduliatorius, trikdo aktyvių T ląstelių veiklą (Haist 

et al., 2021). MDSC ląstelių reikšmė pastebima ir prostatos vėžio atveju. MDSC ląstelės (granuliocitinės 

ir monocitinės) siejamos su PSA kiekiais, vėžio stadijomis ir prastesniu išgyvenamumu (Koinis et al., 

2021) bei imunoblokatorių terapijos efektyvumu kituose vėžio tipuose (Haist et al., 2021). Todėl sPD-L1 

ir MDSC ryšys gali būti svarbus apibūdinant vyraujančia imuninę aplinką, vėžio agresyvumą ir padėti 

taikant individualizuotą gydymą. 

Ankščiau nustatytas ryšys tarp sPD-1 ir MDSC ląstelių pasireiškė tik <7,66 pg/mL sPD-L1 

pacientų grupėje, kurioje pacientai turėjo didesnę išgyvenamumo tikimybę be ligos prognozės. 

Ankstesniuose tyrimuose pastebėta, kad MDSC ląstelės gali paveikti T ląstelių adhezijos ligandą per 

proteolitinį skaidymą ir taip reguliuoti jų aktyvumą (Lindau et al., 2013). Tos pačios proteazės vaidmuo 

apibūdintas ir sPD-L1 susidaryme (Orme et al., 2020). Tikėtina, kad sPD-1, kaip ir sPD-L1, gali 

susidaryti 2 būdais: alternatyvaus splaisingo, kuris yra gerai apibūdintas (Keir et al., 2008) ir proteolitinio 

skaidymo keliu. MDSC ląstelės vėžio kontekste dažniausiai apibūdinamos kaip imunosupresinę aplinką 

kuriančios ląstelės, tačiau MDSC vaidmuo pastebėtas ir uždegiminių procesų skatinime (Sanchez-Pino 

et al., 2021). Ryšys tarp sPD-1 ir MDSC ląstelių tik geros prognozės prostatos vėžio pacientų grupėje 

rodo, kad šios ląstelės gali dalyvauti membraninio PD-1 proteolitiniame skaidyme. Dėl kurio 
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imunosupresiniai signalai perteikiami per PD-1/PD-L1 ašį paranda efektyvumą ir aktyvinami 

priešnavikiniai procesai.  

Taip pat tik didelės sPD-L1 koncentracijos pacientų grupė pasižymėjo vidutinio stiprumo 

koreliacija tarp CD8+CD69+ aktyvuotų T ląstelių ir M-MDSC ląstelių ir NK ląstelių koreliacija su 

CD4+CD25+FoxP3+ T limfocitais. Tyrimai su šiomis ląstelių populiacijomis rodo, kad iš periferinio 

kraujo išskirti CD4+CD25+Foxp3+ limfocitai gali slopinti NK ląstelių citotoksiškumą (Geng et al., 

2019) ir galėtų būti siejami su prastesne prognoze. Po operacijos pacientų grupėse padalintose pagal 

priešoperacinę sPD-L1 koncentraciją, taip pat išlaikytos teigiamos koreliacijos tarp imunosupresinių (M-

MDSC) ir prie priešnavikinę veiklą priskiriamų imuninių ląstelių (NK ląstelių, CD4+, CD8+, 

CD8+CD69+ T ląstelių). Visi šie rezultatai rodo, kad didelės priešoperacinės koncentracijos sPD-L1 

pacientų grupėje vyrauja imunosupresinė aplinka, kuri bendrai galėtų būti siejama su sPD-L1 

koncentracija kaip neigiamos prognozės indikatoriumi.  

 Tarp prostatos vėžio pacientų sPD-1 grupių (<29,44 pg/mL ir >29 pg/mL) ryškių ir dėsningų 

sąsajų tarp kraujo plazmos sPD-1 koncentracijų ir imuninių ląstelių populiacijų rasta ženkliai mažiau. 

Teigiama koreliacija tarp M-MDSC ir M-MDSC procentų prieš ir po operacijos pastebėta tik didesnės 

sPD-1 koncentracijos grupėje. Taip pat pastebėtas dėsningas skirtumas tarp sPD-1 pacientų grupių CD8+ 

limfocitų koreliacijų. >29,44 pg/mL sPD-1 grupėje CD8+ ląstelės rodo atvirkštinį ryšį su M-MDSC, o 

sPD-1 <29,44 pg/mL grupėje tiesioginis ryšys tarp CD8+ ir G-MDSC. MDSC yra susijusios su 

imunosupresinėmis funkcijomis ir pastebėta, kad šios ląstelės geba mažinti CD8+ T ląstelių kiekį ir 

didinti Treg kiekį, per PD-L1 ligandus (Sanchez-Pino et al., 2021). Kita vertus, CD8+ T ląstelės yra 

imuninių ląstelių tipas atsakingas už vėžinių ląstelių atpažinimą ir naikinimą (Bhatia and Kumar, 2014). 

Nustatyta neigiama koreliacija tarp M-MDSC ir CD8+ T ląstelių rodo, kad didėjant imunosupresinių 

M-MDSC populiacijai, CD8+ T ląstelių populiacija galėjo mažėti. Dėl to gali susilpnėti imuninis atsakas 

į vėžines ląsteles. Taip pat G-MDSC ląstelių populiacijos teigiamai koreliavo su CD8+ ląstelių 

populiacija. Jos taip pat atlieka imunosupresines funkcijas, nors ir skirtingais mechanizmais, palyginti su 

M-MDSC (Diaz-Montero et al., 2014). Skirtingų tipų MDSC ląstelės gali prisidėti prie CD8+ ląstelių 

funkcijų slopinimo. Priklausomai nuo veikiančių mechanizmų, periferiniame kraujyje gali padidėti 

sPD-1 koncentracijos, kurios galėtų parodyti pagrindinį imunosupresijos mechanizmą. 

 Priešoperacinėje ir pooperacinėje didelės sPD-1 koncentracijos grupėje pastebėtos vidutinio 

stiprumo koreliacijos tarp NK ląstelių, Treg ląstelių bei pooperacinėje aukštos koncentracijos grupėje 

atsirado daugiau koreliacijų tarp priešnavikinę veiklą vykdančių ląstelių (NK ląstelės turėjo sąsają su 

CD8+ populiacija, CD8+ su CD4+) bei atsirado ryšys tarp šių ląstelių ir CD4+CD25+FoxP3+. Šis 
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rezultatas gali reikšti, kad tarp šių ląstelių populiacijų vyksta grįžtamasis ryšys, kuris palaiko homeostazę 

tarp populiacijų. Kita vertus, maži NK ląstelių ir dideli Treg ląstelių populiacijų kiekiai siejama su vėžio 

atsiradimu ir progresavimu (Pedroza-Pacheco et al., 2013). 

 

4.5 Apibendrinimas 

Apibendrinant galima teigti, kad yra įtikinamų sąsajų tarp sPD-L1 kiekio prostatos vėžio pacientų 

periferiniame kraujyje ir nepalankių prostatos vėžio prognostinių rodiklių. Padidėjęs sPD-L1 kiekis turi 

reikšmingas sąsajas su aukštesne Gleason klase ir prastesniu išgyvenamumu be ligos progresavimo, o tai 

rodo, kad jis gali būti panaudotas kaip potencialus prognostinis biožymuo prostatos vėžio kontekste. Be 

to, padidėjęs sPD-L1 kiekis gali būti siejamas su imunosupresine naviko aplinka, kuriai būdinga 

padidėjusi reguliacinių T ląstelių, bet ne MDSC ląstelių populiacija. Šios ląstelės kartu su kitais 

veiksniais sukuria imunosupresinį tinklą, kuris slopina priešnavikinį imuninį atsaką ir skatina naviko 

progresavimą. Šie rezultatai leidžia teigti, kad sPD-L1 yra svarbus imunosupresinės aplinkos navikuose 

rodiklis. Į klinikinę praktiką įtraukus sPD-L1 vertinimą, būtų galima pagerinti pacientų stratifikaciją. 

Pavyzdžiui, stebint sPD-L1 kiekį būtų galima nustatyti pacientus, kuriems tam tikri gydymo metodai 

efektyvesni, o sPD-L1 ryšys su imunosupresiniais veiksniais, gali suteikti vertingų įžvalgų kuriant naujas 

imunoterapines strategijas. Tačiau reikalingi tolimesni tyrimai apibūdinantys efektyvesnes kertines 

vertes pacientų stratifikacijai ir išsamesni tyrimai, kurie praplėstų supratimą apie sPD-L1 baltymų ir Treg 

bei MDSC ląstelių ryšį.  

Kita vertus sPD-1 koncentracija tiesiogiai nėra susijusi su išgyvenamumu be ligos progresijos, 

tačiau sPD-1 koncentracijos padidėja esant prostatos vėžiui ir aukštesnėse prostatos vėžio patologinėse 

stadijose, taip pat šių molekulių kiekiai yra susiję su padidėjusiu NK ir MDSC kiekiu. Vienos sPD-1 

koncentracijos nėra pakankamos klinikinėms pasekmėms prognozuoti, tačiau jos galėtų būti platesnio 

imuninių žymenų rinkinio, skirto išsamiam pacientų profiliavimui, dalis. Pavyzdžiui, šiame darbe taip 

pat pastebėtas ryšys tarp išgyvenamumo be ligos progresijos ir PD-1/PD-L1 santykio. Šie rezultatai 

neleidžia tiksliai apibrėžti sPD-1 cirkuliuojančio prostatos vėžio pacientų kraujyje reikšmės, tačiau 

sPD-1 baltymai greičiausiai vaidina tam tikrą vaidmenį vėžio progresavime arba imuniniame 

reguliavime. 
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5. IŠVADOS 

1. Priešoperacinės sPD-L1 ir sPD-1 baltymų koncentracijos kraujo plazmoje yra reikšmingai 

padidėjusios prostatos vėžiu sergantiems pacientams lyginant su kontroline grupe. Pooperacinės sPD-1 

ir sPD-L1 koncentracijos išlieka reiškmingai padidėjusios pacientų grupėje lyginant su kontroline grupe. 

2A. Didesnės priešoperacinės sPD-L1 koncentracijos prostatos vėžiu sergančių pacientų kraujyje 

siejamos su mažesne išgyvenamumo tikimybe be ligos progresavimo ir didesne ligos atsinaujinimo rizika 

bei aukštesne klase pagal Gleason klasifikaciją.  

2B. sPD-1 koncentracijos prostatos vėžio pacientų kraujyje neturi prognostinės reikšmės ligos progresijai 

įvertinti, tačiau pT3 patologine stadija pasižymi reikšmingai padidėjusiomis priešoperacinės sPD-1 

koncentracijomis lyginant su pT2 stadija.  

3. Prostatos vėžio pacientų priešoperacinės sPD-1 koncentracijos kraujyje siejamos su cirkuliuojančiu 

NK ląstelių kiekiu, kaip su galimu sPD-1 šaltiniu prostatos vėžyje. 

4. Biocheminį atkrytį patyrusių prostatos vėžio pacientų sPD-L1 koncentracijos kraujyje siejamos su 

imunines reakcijas slopinančių ląstelių CD4+CD25+FoxP3+ Treg ir/ar M-MDSC sąveika. Palankios 

prognozės prostatos vėžio pacientų grupėje sPD-L1 koncentracijos nėra susijusios su M-MDSC ir 

CD4+CD25+FoxP3+ T ląstelių populiacijomis. 
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CIRKULIUOJANČIŲ PROSTATOS VĖŽIO IMUNINIŲ VEIKSNIŲ PROGNOSTINIS 

VAIDMUO 

SANTRAUKA 

Prostatos vėžys yra vienas iš labiausiai paplitusių piktybinių navikų visame pasaulyje. sPD-1 ir 

sPD-L1 molekulių reikšmė prostatos vėžio atveju yra mažai apibūdinta, tačiau šios molekulės gali 

suteikti naujų įžvalgų apie prostatos vėžio progresavimą ir prognozę. 

Šio darbo tikslas – įvertinti cirkuliuojančių sPD-1, sPD-L1 ir imuninių parametrų prognostinę 

reikšmę prostatos vėžiu sergantiems pacientams. Darbo uždaviniai: nustatyti sPD-1 ir sPD-L1 baltymų 

koncentracijų pokyčius prostatos vėžiu sergančių asmenų kraujo plazmoje prieš operaciją ir po 

operacijos, įvertinti sPD-L1 ir sPD-1 molekulių prognostinę reikšmę ligos atsinaujinimui ir naviko 

agresyvumui, nustatyti ryšį tarp sPD-1 ir imuninių parametrų ir išanalizuoti sPD-L1 ir imuninių 

parametrų ryšius tarp palankios ir nepalankios prognozės pacientų. 

sPD-1 ir sPD-L1 koncentracijos nustatytos ELISA metodu, o pacientų imunologiniams 

profiliams įvertinti imuninėms buvo pasitelkta tėkmės citometrija. Gautos sPD-1 ir sPD-L1 

koncentracijos buvo integruotos su citometrijos analizės rezultatais ir pacientų klinikiniais duomenimis.  

Nustatytos sPD-L1 ir sPD-1 koncentracijos prostatos vėžiu sergančių pacientų kraujyje buvo 

didesnės, palyginti su sveikos kontrolinės grupės sPD-1 ir sPD-L1 koncentracijomis. Didelė sPD-L1 

koncentracija kraujo plazmoje buvo susijusi su blogesniu išgyvenamumu be ligos progresavimo ir 

aukštesniais Gleasono įverčiais. Taip pat sPD-L1 koncentracijos pasižymėjo stipria koreliacija su Treg 

ir MDSC ląstelėmis biocheminio atkryčio grupėje. Be to, nors sPD-1 nebuvo susijęs su išgyvenamumu 

be ligos progresavimo, sPD-1 ryšys su patologine pacientų stadija ir NK ląstelių skaičiumi rodo galimas 

sąsajas su imunosupresiniais mechanizmais naviko mikroaplinkoje. Šie rezultatai rodo, kad šios 

molekulės gali būti naudingos kaip diagnostiniai biožymenys ir kad sPD-L1 baltymai prostatos vėžio 

pacientų kraujyje gali būti ligos agresyvumo žymuo.  
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PROGNOSTIC ROLE OF CIRCULATING IMMUNE FACTORS IN PROSTATE CANCER 

 

SUMMARY 

 Prostate cancer is one of the most common malignancies worldwide. sPD-1 and sPD-L1 

molecules are poorly characterised in prostate cancer, but these molecules may provide new insights into 

disease progression and prognosis. 

The main aim of this study was to evaluate the prognostic value of circulating sPD-1, sPD-L1 

and immune parameters in prostate cancer patients. The goals of the study were to determine the changes 

in sPD-1 and sPD-L1 protein levels in plasma of prostate cancer patients before and after surgery, to 

evaluate the prognostic significance of sPD-L1 and sPD-L1 molecules on disease recurrence and tumour 

aggressiveness, to determine the relationship between sPD-1 and immune parameters, and to analyze the 

association between sPD-L1 and immune parameters in patients with favourable and unfavourable 

prognosis. 

sPD-1 and sPD-L1 levels were determined by ELISA method, and flow cytometry was used to 

assess the patients' immunological profiles. The resulting sPD-1 and sPD-L1 concentrations were 

integrated with the results of the cytometry analysis and the patients' clinical data. 

The levels of sPD-L1 and sPD-1 detected in the blood of prostate cancer patients were higher 

than those of healthy controls. High serum sPD-L1 concentrations were associated with poorer 

progression-free survival and higher Gleason scores. Also, sPD-L1 levels showed a strong correlation 

with Treg and MDSC cells in the biochemical recurrence group. Furthermore, although sPD-1 was not 

associated with progression-free survival, the association of sPD-1 with patients' pathological stage and 

NK cell count suggests a possible link with immunosuppressive mechanisms in the tumour 

microenvironment. These results suggest that these molecules may be useful as diagnostic biomarkers 

and that sPD-L1 proteins in the blood of prostate cancer patients may be a marker of disease 

aggressiveness.  
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PRIEDAI 

1 Priedas. sPD-L1, sPD-1 koncentracijų ir prostatos vėžio atsinaujinimo ryšys. 

 

 
1 pav. Priešoperacinės sPD-1 koncentracijos kraujyje kaip klasifikatoriaus išgyvenamumui be 

ligos progresavimui patikimumas (A) ir prostatos vėžio pacientų išgyvenamumas be ligos 

progresavimo pagal kraujyje nustatytų sPD-1 koncentracijų grupes (B). AUC – plotas po kreive. 

 

 

 
 

2 pav. Pooperacinės sPD-1 koncentracijos kraujyje kaip klasifikatoriaus išgyvenamumui be 

ligos progresavimui patikimumas (A) ir prostatos vėžio pacientų išgyvenamumas be ligos 

progresavimo pagal kraujyje nustatytų sPD-1 koncentracijų grupes (B). AUC – plotas po kreive. 
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3 pav. Pooperacinės sPD-L1 koncentracijos kraujyje kaip klasifikatoriaus išgyvenamumui be 

ligos progresavimui patikimumas (A) ir prostatos vėžio pacientų išgyvenamumas be ligos 

progresavimo pagal kraujyje nustatytų sPD-1 koncentracijų grupes (B). AUC – plotas po kreive. 
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2 priedas. sPD-(L)1 sąsajos su prostatos vėžio pacientų klinikiniais rodikliais. 

 

 

 
1 pav. Prostatos vėžio pacientų priešoperacinių ir pooperacinių sPD-(L)1 koncentracijų 

pasiskirstymas pagal Gleason naviko klasifikaciją. (A) Priešoperacinės sPD-1 koncentracijos. (B) 

Pooperacinės sPD-1 koncentracijos. (C) Pooperacinės sPD-L1 koncentracijos. 

 

  

A B 

C 
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2 pav. Prostatos vėžio pacientų priešoperacinių ir pooperacinių sPD-(L)1 koncentracijų 

pasiskirstymas pagal patologinę stadiją. (A) Priešoperacinės sPD-L1 koncentracijos. (B) Pooperacinės 

sPD-L1 koncentracijos. (C) Pooperacinės sPD-1 koncentracijos. 

  

A B 

C 
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3 pav. Prostatos vėžio pacientų priešoperacinių prostatos specifinio antigeno (PSA) ir sPD-L1 

koncentracijų pasiskirstymas. (A) PSA koncentracijų pasiskirtymas žemos (<7,66 pg/mL) sPD-L1 

koncenracijos ir aukštos (>7,66 pg/mL) sPD-L1 koncentracijos pacientų grupėse. (B) PSA ir sPD-L1 

tarpusavio koreliacija. 

  

A B 
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3 Priedas. Prostatos vėžio pacientų imuninių parametrų ir sPD-1, sPD-L1 ryšys. 

 

 
1 pav. Biocheminio atkryčio nepatyrusių prostatos vėžio pacientų Treg (CD4+CD25+FoxP3+), 

M-MDSC ir sPD-L1 Spirmano koreliacijos. Treg ir sPD-L1 koreliacija (A). M-MDSC ir sPD-L1 

koreliacia (B). 

 

1 lentelė. Priešoperacinių prostatos vėžio pacientų imuninių ląstelių kiekių palyginimas tarp didelės ir 

mažos sPD-L1 koncentracijos pacientų grupių. * – Mann-Whitney U kriterijus. 

Parametras 
sPD-L1 <7,66 pg/mL 

Mediana (Q1–Q3) 

sPD-1 >7,66 pg/mL 

Mediana (Q1–Q3) 
P reikšmė* 

CD16+CD56+, ląst./mm3 232 (120–355) 225 (123–334) 0,78 

CD4+, ląst./mm3 544 (441–853) 529 (403–915) 0,93 

CD4+CD25+FoxP3+, ląst./mm3 1,9 (1,1–3,9) 2,7 (1,4–4,6) 0,21 

CD8+, ląst./mm3 540 (380–821) 446 (222–929) 0,58 

CD8+CD69+, ląst./mm3 211 (141–346) 153 (70–393) 0,51 

CD8+CD69+/Treg santykis 10 (6–18) 10 (6–19) 0,92 

G-MDSC, % 0,23 (0,15–0,40) 0,29 (0,15–0,39) 0,66 

M-MDSC, % 0,08 (0,06–0,11) 0,09 (0,05–0,16) 0,47 

 

  

A B 
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2 lentelė. Pooperacinių prostatos vėžio pacientų imuninių ląstelių kiekių palyginimas tarp didelės ir 

mažos sPD-L1 koncentracijos pacientų grupių. * – Mann-Whitney U kriterijus. 

Parametras 
sPD-L1 <7,66 pg/mL 

Mediana (Q1–Q3) 

sPD-L1 >7,66 pg/mL 

Mediana (Q1–Q3) 
P reikšmė* 

CD16+CD56+, ląst./mm3 365 (190–485) 243 (115–420) 0,1 

CD4+, ląst./mm3 555 (420–703) 603 (429–838) 0,59 

CD4+CD25+FoxP3+, ląst./mm3 2,4 (1,24–3,49) 2,6 (0,97–5,38) 0,76 

CD8+, ląst./mm3 664 (455–877) 442 (2556–922) 0,17 

CD8+CD69+, ląst./mm3 220 (156–289) 146 (60–309) 0,05 

CD8+CD69+/Treg santykis 8 (4–14) 7 (3–18) 0,53 

G-MDSC, % 0,33 (0,21–0,46) 0,34 (0,19–0,5) 0,95 

M-MDSC, % 0,1 (0,08–0,13) 0,1 (0,08–0,13) 0,66 

 

3 lentelė. Pooperacinių prostatos vėžio pacientų imuninių ląstelių kiekių palyginimas tarp didelės ir 

mažos sPD-1 koncentracijos pacientų grupių. * – Mann-Whitney U kriterijus. 

Parametras 
sPD-1 <33,89 pg/mL 

Mediana (Q1–Q3) 

sPD-1 >33,89 pg/mL 

Mediana (Q1–Q3) 
P reikšmė* 

CD16+CD56+, ląst./mm3 327 (138–419) 340 (188–485) 0,22 

CD4+, ląst./mm3 529 (367–636) 565 (461–716) 0,25 

CD4+CD25+FoxP3+, ląst./mm3 2,4 (1,2–3,4) 2,0 (1,2–4,1) 0,83 

CD8+, ląst./mm3 566 (414–820) 679 (399–983) 0,68 

CD8+CD69+, ląst./mm3 192 (115–255) 223 (147–334) 0,21 

CD8+CD69+/Treg santykis 7 (4–13) 10 (4–17) 0,13 

G-MDSC, % 0,39 (0,21–0,48) 0,31 (0,2–0,53) 0,75 

M-MDSC, % 0,1 (0,08–0,14) 0,11 (0,08–0,13) 0,76 

 


