OPPONENSI VELEMENY
Dr. Ladanyi Andrea: "Tumorinfiltrdlé immunsejtek prognosztikai és prediktiv szerepe”
cimd MTA doktori értekezésrél

A tumor-mikrokornyezet kélcsénhatasa a daganatsejtekkel alapvetéen meghatarozza a tumorsejtek
kiviil a kot6szovet, az érképz&dés sejtjei és a zsirszovet is hatdssal van a tumor névekedésére. Mindez
kétirdnyu folyamat, hisz a tumorsejtek kiilonféle névekedési faktorok termelésével el§segitik a stroma
és immunsejtképz6dést, mig ezek novekedési faktorok, citokinek, inhibitoros molekuldk révén
befolydsoljak a daganatsejtek szaporoddsat. Ladanyi Andrea két szolid tumor, a melanoma és a fej-
nyaki laphamrakok retrospektiv immunhisztoldgiai elemzésével keresi a tumorban taldlhaté
immunsejtek és a vaszkularizdcio kapcsolatat a kezelésekre adott valaszreakciéval és a betegség
kimenetével.

Az értekezésben szereplé eredményeit a PhD fokozatszerzés utan irt 17 nemzetkozi (ebbdl 9 elsd, 2
utolso szerzBs) és 9 magyar nyelvi folydiratban megjelent kozleményben publikalta. Ezen felll 29
nemzetkdzi és 6 magyar publikicidja sziiletett. Osszes publikacidinak szdma 79, fiiggetlen hivatkozasa
1421, Hirsch indexe 23 (2021 majusi adat) g indexe 39. A jel6lt publikacids aktivitdsa és citacios
eredménye megfelel az MTA Doktori Tandcsa altal tamasztott kovetelményeknek és eleget tesz
ezeknek az els6/utolsé szerz8s cikkek vonatkozasaban is.

A dolgozat a klasszikus tudomanyos dolgozatok felépitését koveti, melyet 254 irodalmi idézet kovet.
Sajnalatos, hogy viszonylag kevés a friss, elmult évekbdl szarmazé idézet (2 db 2020-as) ami elhelyezné
a sajat munkat a jelenleg a témdaban megjelend publikacidk kozé. Egy rovid bevezetés utan 23 oldalon
részletezi a daganat elleniimmunvalasz sejtes és molekularis elemeit, majd azimmunterapias eljardsok
és az immunsejtek és vaszkularizacié prognosztikai szerepérél mutat be elemzést.

A célkitlizéseket 6 pontban részletezi. A mddszerek fejezet jelentGs hanyadat az egyes vizsgalatokba
bevont betegcsoportok leirdsa adja, amelyet 7 tablazatba foglal 6ssze. A mddszertani leirdsok zome az
immunhisztologiai jeloléseket és azok értékelését és retrospektiv statisztikai elemzését teszik ki. A
nagyon szépen demonstralt immunhisztolégiai elemzéseket célszer( lett volna mas, pl. molekularis
maddszerekkel is alatdmasztani. Hidnyolom az automata képelemzés modszer bevezetését is.

Az eredményeket 13 alfejezetben mutatja be, amit 37 dbra és 15 tablazat segitségével magyaraz meg
és tesz latvanyosabba. A szines immunhisztoldgiai képek mérete sajnos kicsi, igy azok nehezen
értékelhet6k. A mikroszkdpos képekbdl kapott pozitiv immunhisztokémiai jelol6dés értékelése 5-10
azonos latétérben 2 fliggetlen vizsgdld eredményeib8l szarmazik. Ezen adatok statisztikai elemzésére,
korrelacié szamitas a betegadatokkal és kezeléssel 6sszefliggések keresése jellemzik a munkat. A 18
oldalas megbeszélést 7 pontban 6sszefoglalt "uj megallapitasok” fejezet kovet.

A dolgozat j6 stilusban, az orvosi szaknyelv szabalyai szerint irddott, nagyon preciz, hibatlan kivitelben.
A sok rovidités hasznalata kissé nehezitette az olvasdsat, de mindezt segitette a nagyon jél
megszerkesztett roviditések jegyzéke. Az eredmények megértését segitette volna, ha a fejezeteket egy
rovid leirdssal kezdi, amiben vildgossa teszi a kevésbé jartas olvasé szamara is, hogy melyik markert
milyen céllal alkalmazott az adott vizsgalatban?



Kérdéseim, megjegyzéseim:

1.

A 4.1 fejezetben a CD25+ sejteket aktivalt sejtekként értékeli. Ismert, hogy melandma
kérnyezetében gyakran jelennek meg a CD25high+ regulatérikus T sejtek is. Hogy tudja kizarni,
hogy az észlelt CD25 pozitivitds aktivalt vagy Treg sejt akkumulaciébdl adédik? Célszerd lett
volna CD25 és Foxp3 kett6s jelolést végezni. Ezt tamasztja ald a 4.3.5 fejezetben leirt tulélési
gorbék eredménye is, ahol a DC-LAMP/OX40 kombinacié jé prognosztikai tényezdnek
bizonyult, mig a DC-LAMP/CD25 nem. Ugyanakkor mindkét marker kombinacio az aktivalt T és
DC-et jeldlte.

A 8. tablazatban 6sszefoglalja a CD25 és OX40 pozitiv eseteket. Hol vonta meg a hatart az
alacsony és jelent6s mennyiség(i aktivalt T sejtet tartalmazd tumorok kozott? A tablazat
alapjan nem vildgos, hogy mit mihez hasonlit? Milyen paraméterek 06sszehasonlitasa
eredményezi a p-értéket? Célszer(i lett volna vastagabb vonalakkal elvalasztani az
0sszehasonlitdsra kerild sorokat.

A Foxp3 jelol6dést kiilon fejezetben elemzi a klinikopatoldgiai paraméterekkel keresve az
Osszefliggést. Egyetlen eltérés a peritumordlis nagymennyiségli Foxp3+ sejt volt tumor
mérett6l és metasztatizadld képességtél fluggetlenll. Mivel magyarazza ezt a jelenséget?
Végeztek-e hasonlé jelolést az attétek szovetében?

A magas intra-és peritumoralis B sejt-denzitasu betegeknél egyértelmuien jobb 5 éves tulélési
aranyokat talalt. Mivel magyardazza a B sejtek ilyen jelentGs prognosztikai szerepét a melanoma
elleni immunvalasz soran? Mi lehet a funkcidja és fenotipusa ezeknek a B sejteknek? Ehhez
kapcsoldéddan feltehetd az a kérdés, hogy vajon a tercier nyirokszovet kialakulasa (melyet
nagyon korultekintéen jellemez CD20, CD45RO, CD21 és HEV jeldléssel) a tumor
koérnyezetében miért nem jelent el6nyt a tulélésben?

A melanoma mikroérs(r(iség vizsgdlata sordn az erek immunhisztokémiai jeloléséhez hasznalt
markerek ismertetése hasznos lett volna a fejezetek elején. A kevésbé jartas olvasénak a
MECA-79 (HEV) még ismert, de a CD34+ és VAP-1+ erek szerepe a tumor progresszidban nem
annyira evidens. Mi a jelent6sége annak, hogy a VAP-1+ erek domindnsan a peritumordlis
teriileten fordulnak elG és az intratumoralis alacsonyabb expresszid rosszabb tulélési arannyal
flgg Ossze?

A dolgozatban bemutatott immunhisztokémiai vizsgalatok a tumorok allapotanak egy adott
pillanatat mutatjak, de nem ad informaciot a tumor progresszié sordn torténé valtozasokrol.
Volt-e lehet6ség néhany esetben a kezelés el6tti és utani szovettani anyagok vagy 6rszem
nyirokcsomék 0Osszehasonlité immunfenotipus vizsgalatara? Milyen elképzelései vannak a
tumor progresszié nyomon kodvetésének lehetGségeirsl? Mely biomarkerek meghatarozasat
javasolna a primer tumor analizisnél, mint prognosztikailag fontos adatot?

Uj eredményként fogadhatdk el az alabbi megallapitdsok:

1.

Osszefliggést talalt primer melanémaban a peritumoralis aktivélt T sejtek (OX40+ és CD25+),
dendritikus sejtek (DC-LAMP+) és a tumor infiltralé CD20+ B limfocitdk mennyisége és a tulélés
és attétképzés kozott. Tobbvaltozds analizissel ezen markerek kombinacidja szignifikans
prognosztikai tényezének bizonyult.

Els6ként igazolta melandmaban tercier nyirokszovet kialakuldasat és MECA-79+ HEV strukturak

sy

aktivalt T-sejt és DC-denzitdssal.



3. Melanomas betegek Grszem nyirokcsomédiban els6ként mutattdk a FOXP+ Treg sejtek
denzitasanak negativ prognosztikai szerepét.

4. lpilimumab kezelés el6tti melandma attéti tumorszévetben els6ként mutattak ki az
immunsejtek slrlségének Osszefliggését a terdpids valasszal és a betegség kimenetelével. A
nyirokcsomoé attétekben a B és Th és Tc és Treg sejtek is mutattak korreldciét, mig a bér
attétekben csak a CD16+ és CD68+ sejtek.

5. Fej-nyaki laphamrakokban 0Osszefliggést taldltak a kezelés és a tumor infiltrdld
immunsejttipusok kozott, kilondésen a dendritikus sejtek mennyisége korreladlt a
progresszidmentes tuléléssel.

A doktori értekezés szamos U] Osszefliggést tart fel a tumor és mikrokdrnyezet szerepérél, azok
Osszefliggéseirdl és a kezelésre adott valasz valamint azok prognosztikai szerepérdl. Eredményeit a
szakma rangos nemzetkozi folydiratokban publikalta. Ezek alapjan a m( hiteles adatokat tartalmaz,
hozzajarul a tudomany és a gyakorlati orvoslds tovabbfejl6déséhez. Ezért a nyilvanos vita kitlzését
javaslom és sikeres védés esetén a doktori munka tudomanyos eredményeit elegendének tartom az
MTA doktori cim megszerzéséhez.
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