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Tumorinfiltralé immunsejtek prognosztikai és prediktiv szerepe
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nyak laphamrakokban kimutathaté kiilénbdz6 tipust immunsejtek interakcidival és azoknak
a kezelés hatdsara bekovetkezd elvaltozasaival kapcsolatos eredményeit foglalja 6ssze. A
jeldlt igen koran, a 2000-es évek elejétdl mar céltudatosan foglalkozni kezdett az immun
onkolégia kérdéseivel, amikor még legfeljebb csak sejteni lehetett, hogy a daganat-
immunrendszer kélcsénhatasok és ezen beliil az anti-tumor immunitas mechanizmusainak
megértése tényleges tumorellenes terapiakhoz fognak vezetni. A jel6lt munkéssagaval végig
kisérte ezen fejlédési folyamat allomdsait és sok helyen ismereteink béviiléséhez hozza is
jarult. Munkait déntéen az emlitett két daganat tipus szévettani mintdin végezte, tehat az
életbdl szarmazd betegmintakon, melyek a szévettani tipizalas utdn tovabbra is igen gyakran
elsddleges és direkt informaciéval szolgédlnak a betegség fontos mechanizmusairdl, ezek
sejtes- szoveti megnyilvanulasairdl. Az immun-onkoldgia szamdra is igen fontos aspektus,
hogy az egyes, kisérletes kériilmények kozott megismert funkcidkat, az egyes sejtek
forgalmat, azok aktivitasanak mértékét és esetleges markerként térténé hasznositasat
széveti kdriilmények kdzétt, in situ minél jobban megismerjik. A bonyodalmat fokozzdk a
szdvettanilag egyre jobban megismert immun compartmentek, tgymint az intratumoralis és

peritumoralis infiltratum, tercier lymphoid strukturak, stroma, mikrok&rnyezet, stb.

A sokféle és szertedgazo kérdés nemcsak tudomanyosan igen izgalmas, de a klinikai
hasznositas érdekében a betegmintdk 6sszehasonlito elemzése is elengedhetetlen.
Elmondhatd, hogy a szerzé munkatarsaival ezen a teriileten nemzetkézi szinten is jelentSs
Uttéré munkat végzett. Sajnos a szévettani metodika azt a kockdzatot magaban foglalja,

hogy a viszonylag nehezen megmérhetd és korlatozottan kifinomult morfolégian alapulé



vizsgalatok nehezen reprodukalhatdk, ill. egyes paraméterek esetében jelentds

kilonbségeket nem eredményeznek.

A szerz6 az elmult 20 évbdl szarmazo dsszesen 17, tobbségében (12 esetben) elsd, vagy
utolsé szerzés kozlemény eredményeit 6sszesiti dolgozataban. A minden szempontbdl
megfeleld, jol felépitett, kivald nyelvezettel megirt disszertacio a klasszikus szerkesztési
elveket kdveti. Az dbraanyag igényes, tébbnyire Ujra rajzolt, magyar nyelvi diagram,
tablazat. A szines fotok helyenként indokolatlanul kis méretik ellenére szemléletesek,

hasznosak. Az irodalom jegyzék 254 relevans és korszer( hivatkozast tartalmaz.

A bevezetés Gnmagaban is életképes, a daganat immunoldgiai mikrokérnyezetérdl és az
immunterapidk hatasmechanizmusairdl irt tanulmany, melybél a késébbiekben elemzett
kutatasi kérdések elméleti alapja jol kiolvashatd, talan az értekezésben elemzett konkrét

kezelési stratégiak mikddésérdl, klinikai helyérdl lehetett volna b6vebben irni.

Az 5 f6 pontban megfogalmazott célkitlizések kozil harom a primer, ill. metasztatikus
melanomak vizsgalatara, ill. ipilimumab kezelés hatdsaira vonatkozik, és az Eredmények 11
alfejezetében keriilnek targyaldsra, a fennmaradé két fej-nyaki rakos téma tovabbi két
alfejezet targyat képezi az Eredmények kdzott. A tanulmanyokban megvizsgdlt betegmintdk
szovettani és klinikai 6sszetétele képezi az Anyagok és mddszerek fejezet els6 részét, melyet
az alkalmazott immunhisztokémiai vizsgdldmaodszerek és a kiértékelés metodikajanak
mértéktartd ismertetése kovet. Az eredmények fejezetben meglehet6sen teljeskorl képet
kapunk a primer melanomakban el6forduld 6ssze jelentés immunsejtes folyamatrdl,
beleértve az aktivélt T-sejteket, dendritikus sejteket, B-limfocitakat, aktivalt ér és HEV
endothél sejtek el6fordulasat. Az egyes sejttipusok jelentéségével kapcsolatban kissé zavard,
hogy az egyes compartmentekre vonatkozéan eltér6 mddon keriilnek kézlésre az
eredmények, attekinthetébb lett volna ugyanazt a tablazatrendszert alkalmazni mindegyik
sejtféle esetében (8-11. tablazat), akar a B-sejtekre vonatkozo 11. tablazat elrendezése
szerint, ami ebben a sorozatban a legrészletesebb. Tovabbi észrevétel, hogy az intra- ill.
peritumoralis el6fordulasra vonatkozé informaciot az abrafeliratokban is muszaj lett volna
feltiintetni, mivel az elhelyezkedés alapvet6en meghatarozza a leirt sejt funkcidjanak jellegét
(pl. 15. tablazat, az eredmény szerint csak a peritumoralis CD8+ T-sejtek mennyisége mutat

korrelaciét az MVD-vel).



A részletes vizsgalatok a daganat kézvetlen kérnyezetének immuneltéréseire, azok esetleges
prognosztikai/prediktiv jellegére iranyult. Mennyiben lehet az itt kimutatott lokdlis immun
moduldcié/aktivdcié hatdssal a periférias vérben keringé lymphocytdk osszetételére?
Ismert-e olyan adat, ami a vérben kimutathaté immunsejtek alapjan a tumor immunitds

mértékére enged kévetkeztetni?

A kovetkez6kben hasonld immun- és klinikopatoldgiai elemzés torténik kezeletlen Grszem
nyirokcsomadkban, mely jél tiikr6zi a sentinel nyirokcsomok specialis funkcionalis
jellegzetességeit, bar ez csak részben fliggbtt a tumoros érintettségtsl (az OX40+ T-sejtek
esetében). Az immun infiltratum mértékét a nyirokszoveti dllomény 5 teriiletében
szamolassal hatdroztak meg, ami feltételezhet&en reprodukalhaté adatot eredményezett. A
metasztatikus nyirokcsomék melanomads érintettsége viszont erésen vdltozo volt.
Mutathat-e a nyirokcsoméban taldlhaté tumoros sejttémeg mértéke Gsszefiiggést az
immunsejtek elosztdsdval és gyakorisdgdval? Volt-e lehetéség a metasztazison beliili

intratumor infiltratum értékelésére? Kiilénbézik-e ez a primer melanomadtol?

Bar kicsi az esetszam, fontos adatnak tdnik, hogy a melanoma altal érintett nyirokszévetben
a megemelkedett FOXP3+ T-sejtszam kifejezetten ront a betegség kimenetelén.
Reprodukdlhaté-e, mérheté-e ez az észlelés egyéb maodszerrel (pl. nyirokcsomobdl izolalt

sejtszuszpenzioban dramldscitometridval).

A CTLA-4 gatlo kezelés hatasanak megjosolasahoz mér el6kezelt metasztatikus
tumorszéveteket vizsgaltak és jelentds kiilonbségeket taldltak a terapias valasz
fliggvényében, tébbnyire kifejezett sz6rassal. Felmeriil a lehet6ség, hogy a korabbi
szisztémds kezelés hatdsdra bizonyos melanomdkban jelentGsebb immunaktivalo
folyamatok indukdlédtak (pl. neoepitépok), mig mdsokban a terdpia inkabb az immun
checkpoint aktivdcio iranydban szelektdlt. Hogyan lehetne ezeket a folyamatokat egzakt

modon tanulmdnyozni?

Az ipilimumab kezelést megel6z8en eltdvolitott metasztatikus tumorokban a szerzék jelentds
kiilonbségeket tapasztaltak majd minden immunsejt szempontjabdl, miszerint a jobb klinikai
valasszal magasabb immunsejt aranyok jartak és forditva, a magas értékek kedvez&bb hosszu
tavu tuléléssel jartak. Mindez a cutan/subcutan attétek esetében csak a CD68+, ill. CD16+

sejtekre volt igaz, viszont erre a jelenségre a megbeszélés sordn sem sziiletett magyarazat.



Lehetséges-e, hogy itt egyszeriien a szbveti kiilonb6z6ségrél lehet sz0, azaz az
immunsejtek a bérben eleve sokkal alacsonyabb aranyban vannak jelen, mint a
nyirokszévetben és a lymphocyta homing mindségileg is kiilonbézik. Mi lehet a szerepe a
terdpia sordn a bérben fiziolégidsan rezidens CD68+/CD16+ monocyta/macrophag

vonalnak?

Az oralis laphamrakok vizsgalata soran hasonld érdekes megfigyelésekre jutottak
immunmodulécios kezeléseket kbvetden, az itt ismertetett két tanulmanyban neoadjuvéns

leukocyta-interleukin (LI) terépia, ill. kemoterdpia+cetuximab kezelés hatasait vizsgaltak.

Az LI kezelés hatasat szévettani szinten meglehet8sen bonyolult megkozelitéssel elemezték,
azzal a szandékkal hogy a tumorszévet ham- és stromdlis eredetd régidi is figyelmet
kaphassanak. Meghatarozasra keriiltek daganatos zonak, benne ismételten felemlegetve a
tumor-stroma atmenetet. Az alkalmazott bontds még tapasztaltabb szévettandsz szamara is
nehezen érthetd, ezért szerencsés lett volna a szévettani/mikroszkopos kiértékelés ezen
médjat a jobb megérthetSség érdekében, esetleg sémdsan szemléltetni ... Kérem a jel6ltet

a kiértékelés elmagyardzdsadra!

Hasonldan a melanomakhoz, érdekes lenne a szajiiregi rakok esetében is latni, tudni a sajat,
kezeletlen primer biopszidk immun infiltrdtumanak az 6sszetételét, mivel ez az individualis
valtozd jelentSsen arnyalhatja a kezelés hatasét. Van-e ilyen adat, ha nincs, mire szamitana

a szerz6?

Erdekes és értékes vizsgalat a kombinalt, EGFR-gatlason alapuld terdpia hatasanak elemzése
laphamrakban, ahol a LAMP+-DC és PD-1+ lymphocytak szama magasabbnak bizonyult a
kezelésre jol reagdlok csoportjaban. Irodalmi adatok arra utalnak, hogy EGFR aktivalé
mutacié kiilénb6z6 formai esetén a daganat immunstatusza és immunterdpidra adott
valasza kiilénbézik (elsésorban tiidérakban). Tudunk-e valamit, lehet-e jelentésége az EGFR-

utvonal aktivdciéjanak és az ezzel kapcsolatos immunmoduldcionak fej-nyak rak

daganatokban?

A disszertacid igen alaposan elemzi a kivdlasztott daganatok (melanoma, szdjiiregi
laphamrak) immun infiltratumanak jelentGségét és szoveti szinten kisérletet tesz a
mennyiségi kiillénbségek meghatdrozasara, viszonylag egyszer(, kénnyen hozzaférhet6

fénymikroszkdpos eljarasok alkalmazasaval. Ezek a mechanizmus lényegét feltarni kivano



munkak bizonyitjak, hogy bar a daganatszévet immunoldgiai szempontbdl is egyedi és
rendkiviil dinamikus szervezédés, az immunfunkcidk hatdsa a progressziora és a terapids
valaszra bizonyos altalanos szabalyok szerint alakul. A szerz6k igazoltak, hogy a magas
immunaktivacidval jaré daganatok progndzisa kedvezébb, és ez a potencial terapidsan is
kihasznalhato. Fontos megfigyelés, hogy a melanomas nyirokcsomé attétekben vizsgalt
magas HLA-1 és magas T-sejt denzitds kombindcidja jelent6sen kedvez6bb tuléléssel jar
immun-checkpoint-gatlé terapia soran a tébbi csoporthoz viszonyitva. Hasonléképpen
alakult az 6sszefliggés fej-nyaki laphdamrakoknal az emelkedett immunaktivaciéval jaré CD-

\
LAMP+ dendritikus sejt és PD-1+ lymphocyta szdm valamint az ICT/Cetiximab kezelésre adott

. : \
valasz esetében. 1

Az MTA doktori értekezés formailag megfelel a kévetelményekpek. Az értekezés tartalmilag
értékes, Uj megfigyelésekben bévelkedik, mindenképpen alkaInLasnak tartom a nyilvanos
doktori védésen valé megmérettetésre. A munka sikeres szobeli bemutatasa és vitaja utan

(kapott valaszok fliggvényében) a doktori cim odaitélését tamogatni kivanom.
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Debrecen, 2022. 04. 04. Dr. Méhes Gabor

egyetemi tanar, az MTA doktora
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