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,,Tumorinfiltralé immunsejtek prognosztikai és prediktiv szerepe”

cimi MTA doktori értekezésérol

A doktori értekezeés témaja:

Dr. Ladényi Andrea MTA doktori dolgozaténak témdja a daganatokban és daganatok kortl
zajlé immunolégiai folyamatok szerepe a daganatos betegség kimenetelében, a terapia
hatékonysdgéban. A daganatos megbetegedések népbetegség jellege, azok vezetd szerepe a
haldlozasban, a betegségek jelentette rendkiviil magas egyéni és tarsadalmi terhek mind
alatdmasztjdk a téma fontossagat. Az immunonkoldgiai terapiak témyerése az elmult évtized
soran pedig a gyakorlatban is igazolta, hogy az immunrendszer miikodése alapvetd jelentdségli
a daganatok kialakuldsaban, illetve az immunmiikédések moduldldsa az egyik lehatékonyabb
daganatellenes modalitas lehet.

Dr. Ladényi Andrea doktori értekezésében a daganatokban, attétekben taldlhaté immunsejteket
vizsgélja, veti Ossze a betegek klinikopatologiai paramétereivel, példaul a terdpias valasszal
vagy a tiléléssel, és szolgltat tudomdnyosan és gyakorlati értelemben is fontos Wj

eredményeket.

Az értekezés részletes birdlata:

Formai és stilaris szempontok:

A doktori értekezés Ssszesen 140 oldalbél all, amibdl 7 oldal a tartalomjegyzék ¢s a roviditések
jegyzéke. Bzt koveti egy 22 oldalas bevezetés fejezet, mely attekintést ad a kutatds hatterér6l,
az immunonkoldgiai alapfogalmakrol, a vizsgalt betegségekrél és azok kezelési lehetdségeirdl.
A szerzé 1 oldalon ismerteti célkitlizéseit, a modszerek fejezet pedig 15 oldalt tesz ki. Az
eredményeket 47 oldalon ismerteti és diszkutalja a szerz6, amit 20 oldalas &sszefoglalas rész
kovet. A dolgozat végén 23+2 oldalas irodalomjegyzék, illetve a tudomdnymetriai dsszefoglald
talathato.

Az értekezés alaki és formai szempontbél megfelel az elvarhaté kovetelményeknek. A dolgozat
egyes részei a kutatasi téma jellegének megfeleléen aranyosak, az értekezés jol attekinthetéen

szerkesztett, pontos, helyesirasi hibat elvétve taldlni. A dolgozat 37 abrat ¢s 22 tablazatot




tartalmaz, melyek j6 mindségiick, segitik az frott szoveg megértését. A felhasznalt irodalmi

hivatkozasok relevansak, jol illeszkednek a témahoz, naprakész informaciokat hordoznak.

Az értekezes témdjanak és célkitiizéseinek értékelése:

A doktori értekezés témija a daganatokat infiltralé tumorsejtek prognosztikai és prediktiv
értékének tanulmanyozésa 2 daganattipusban, melanémaéban és fej-nyaki laphamrakban. A 6
konkrét célkitlizés koziil 4 melandma esetén az immunellendrzé-pont gatlo terapia bevezetése
el6tti és utdni érdban a primer tumorban illetve Srszemnyirokcsomdban vizsgilja meg a
kiilénboz8 immunsejt tipusok valamint vaszkuléaris komponensek prognosztikai szerepét illetve
klinikopatologiai paraméterekkel mutatott Ssszefliggését. A tovabbi 2 célkitlizés alapjan a
szajliregi illetve fej-nyaki laphdmrakos betegek tumormintdiban vizsgilja az infiltrald
immunsejtek Ssszetételének prediktiv szerepét.

Az elmult 2 évtizedben a daganatos megbetegedések, igy a melanéma és a fej-nyaki laphdmrak
kezelésében is forradalmi valtozasok trténtek, melyek hataséra a betegek atlagos til¢lése igen
jelentés mértékben javult. A betegek egy része azonban az 1] terapids eljarasokra sem reagal,
melynek okai csak részlegesen feltartak. Ezért a kitlizétt célok igen jelentds gyakorlati
jelentéséggel birnak, mivel a vizsgalatok alapot biztosithatnak a terdpia-rezisztencia okainak
pontosabb megismeréséhez, illetve azok attéréséhez. Tovabba, mivel a terapiés sikert nem hozd
kezelések jelentos felesleges kiadéssal terhelik az cgészségiigyi ellatorendszert, a terapia sikerét

eldre jelzé prediktiv markerek azonositdsa kiemelt jelentéséggel bir.

Az értekezés soran alkalmazott médszerek értékelése

A Jelolt a vizsgélatokat tilnyomé részét archivalt szdvetmintakon végezte. A melandmas
mintdk az ipilimumabkezelés mintainak kivételével 2 intézetbdl, eltérd idéintervallumbel
szarmaztak (SE 1980-2000, OOI 1999-2001). Az 1980-2001 kozotti idészakban a melanéma
sebészi és onkologiai terapidja a két intézetben csaknem azonos elvek alapjan tortént, és a
tilélésre jelentds hatdst gyakorld véltozds lényegében nem tortént. Ezt jol tikrozik a két
kohorsz csaknem megegyezé klinikopatologiai paraméterei is. Az ipilimumabkezelés mintdi 4
intézetbdl (001, SE, DE, PTE) és a 2010-2014 kozotti iddszakbol szarmaztak.

A szajliregi vizsgélatok tumormintéit 2 szponzoralt klinikai vizsgélatban t6bb hazai centrum
szolgiltatta. A kontrollként haszndlt mintak ugyanakkor kizarélag az OOl archivumabol

szarmaztak — az archivalas idejét nem adta meg a jelélt.



Az indukcios kemoterdpidban €s cetuximab kezelésben részesiild fej-nyaki daganatos betegek
vizsgalatai szintén archivalt mintdkon torténtek, melyek az OOI-ben 2007-2010 kdzdtt végzett
fazis II-es vizsgalatbol szdrmaztak.

A vizsgalati mintak szama és mindsége a betegségek gyakorisagat és az irodalmi adatokat
figyelembe véve elégséges a célkitlizésben megfogalmazottak elvégzéséhez.

A doktori értekezés szinte kizarolag immunhisztokémial vizsgalatok eredmeényeire épil. A
jelolt az immunhisztokémiai modszerek alapos ismeretérdl tesz tanubizonysagot, a modszert
magabiztosan alkalmazza. Ugyanakkor az értekezés egyik legnagyobb hidnyossaganak érzem
a mdbdszertan egysikisagat. Szamos esetben hasznos/sziikséges lett volna a kapott eredmények
funkcionalis validdlésa, a feltett kérdések mas (pl. molekuléaris biolégiai) metodikaval torténd
megkdzelitése. A szerz6 a megbeszélés részben maga is megjegyzi, hogy a Treg-ek szerepének
értékelésekor figyelembe kell venni, hogy nem torténtek funckiondlis vizsgélatok, ami
korlatozza az eredmények validitasat. Ugy gondolom, ez nem csak a Treg-ek esetén érvényes,

hanem az értekezés jelentds részére.

Scientometriai szempontok

Az MTA doktori mii alapjaul 17 angol nyelvli és 9 magyar nyelvit in extenso kzlemény
szolgalt. Az angol nyelvli kizlemények kozil 13 esetében allapithatd meg jelslt vezetd szerepe
(els6 vagy utolso szerzo). A kozlemények Osszegzett impakt faktora 74,796, az ezekre kapott
fiiggetlen citaciok szama 677. Az angol nyelvii kézlemények koziil 11 DI, 2 pedig QI
presztizsfaktori folyoiratban jelent meg. Mindezen mutatok alapjan megallapithato, hogy jeldlt
tudomanyos aktivitasa jelentdsen meghaladja az MTA doktori eljardsban a szakteriileten elvart
kiiszobértékeket.

Az ériekezésben bemutatott tudomanyos eredményekkel kapcsolatban kérdéseim és
megjegyzéseim a kovetkezok:

1. Primer melanémaban a T-sejt aktivacids markereket hordozo limfocitak vizsgalatakor a
kifekélyesedett tumorteriileteken igen magas volt a pozitiv sejtek denzitisa. Mivel ezt az
ulceracié miatt kialakult gyulladdsos kérnyezet hatdsanak (azaz mdasodlagos reakcionak)
tulajdonitja, ezeket a terlileteket nem vette figyelembe az értékelésben. Tekintve, hogy az
ulceracié melanémdaban az egyik legerdsebb prognosztikai faktor, az aktivalt T-sejtek magas
szama az ulceralt teriileteken korintsem biztos, hogy masodlagos jelenség. A vertikélis
névekedési fazisban 1é6vé melanomak feletti epidermisben a jelslt is immunoldgiai valtozasokat

(pl. csdkkent Langerhans sejt denzitast) ir le. Milyen tipustt T-sejt (illetve egyéb immunsejt)
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osszetétel jellemegte az ulcerdlt teriileteket? Van-e irodalmi adat a kifekélyesedés és a
gyulladdsos reakcio Osszefliggésére melanémaban?

2. A vizsgalatok sordn a CD25 expresszit a T-sejt aktivacid markereként hasznalja.
Ugyanakkor a CD25 molekulat magasan expresszalé sejtek reguldtoros T sejtek is lehetnek.
Végzett-¢ vizsgdlatokat a CD25 pozitiv sejtek alcsoportiainak elkillonitésére (pl. FOXP3
CD25 kettds pozitiv sejtek ardanya a CD25" populdcion beliil) ?

3. Primer melanémaban a CD1a"* dendritikus sejtek, illetve a DC-LAMP™ érett dendritikus
sejtek magas peritumoralis denzitasa talélési elénnyel jart. Mivel a vizsgalat 1980-2001 kozdtt
eltavolitott tumormintdkon tdrtént, a betegek feltételezhetben nem részesiiltek modern
(immunonkolégiai vagy célzott) kezelésben. Végzett-e a jelolt vizsgdlatokat vagy ismer-e
adatokat az anti-CTLA-4, anti-PD-1 vagy BRAF/MEK inhibitor kezelésben részesiilt
melanomds betegek esetén a peritumordlis DC-denzitis prognosztikai  értékével
kapcsolatban?

4. A szentinel (SLN) ¢és nem szentinel nyirokesomok (NSLN) immunsejt denzitdsanak
osszehasonlitdsa sordn az sszes vizsgalt paraméter esetén magasabb gyulladasos sejt értékeket
észlelt a sentinel nyirokcsomdk esetén. Ez alapjan feltételezi, hogy az érszemnyirokesomok
funkcionalisan akt{vabbak a nem sentinel nyirokcsoméknél. Fontos azonban szem el6tt tartani,
hogy az SLN eltdvolitisa nem a primer tumorral egy 1épésben, hanem altaldban néhany héttel
annak eltavolitasat kovetden torténik. fgy az SLN altal drenalt bdrteriileten sebgyogyulési és
gyulladasos folyamatok torténnek/térténhetnek a nyirokcsomé eltdvolitisdnak idején.
Végeztek-e vizsgilator olyan SLN-ek esetén, amikor a primer melanéma miitétie a
nyirokcsomd eltivolitissal egyidében tortént? A vizsgalt paraméterek esetén igen jelentds
szordst mutattak az adatok. Bdr a szokdsos klinikopatoldgiai paraméterekkel (primer tumor
vastagsiga, tipusa, ulcerdcidja, stb.) nem mutattak ésszefiiggést az SLN-ben ésglelt
denzitisértékek, vizsgdltik-e az dsszefiiggést a primer tumor immunsejt (pl. aktivdlt T-sejt,
Treg, DC, stb.) denzitds értékeivel? Szintén érdekes lenne bizonyos pro/anti-inflammatorikus
citokinek és kemokinek primer tumorban észlelt expresszidjdt ésszevetni a nyirokesoméban
lditott immunsejt stiriiségekkel, Torténtek-e ilyen vigsgilatok?

5. A melandmés betegek pozitiv Srszemnyirokcsomoéinak egy részében igen magas
(>1900/mm?) Treg értékeket észlelt. Az SLN-ben észlelt magas Treg szdm erbs negativ
korrelaciét mutatott mind a progressziomentes tGléléssel mind a teljes taléléssel. Ugy
gondolom, ez az értekezés egyik legfontosabb j megallapitasa — SLN pozitiv esetekben ez a
viszonylag egyszeri vizsgilat alkalmas lehet alacsony és magas rizikoji csoportok

elkiildnitésére. Figyelembe véve, hogy SLN pozitivitds esetén az esetek mintegy 50
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szazalékaban kovetkezik be relapszus, ugyanakkor a jelenlegi ajanldsok szerint csaknem az
osszes SLN pozitiv beteget BRAF/MEK inhibitor vagy PD-1 inhibitor adjuvans kezelésben
részesitjik, beldthaté, hogy nagy szikség lenne megbizhaté prognosztikai markerre.
Ugyanakkor a vizsgalt tumormintdk és a talélési adatok még az immunonkologiai és célzott
melandma terapidk bevezetése elotti idészakbol szarmaznak. Vizsgdltik-e a Treg sejtek SLN
denzitasinak jelentoségét a tilélésre célzott vagy immunonkologiai terdpidk esetén?
Javasolnd-e a SLN pozitiv esetekben alacsony Treg sejt denzitisndl az adjuvdans kezelés
mellozését? Ugyanakkor az SLN pozitiv esetekben az intratumordalis Treg denzitas egyrészrdl
joval alacsonyabb atlag értékeket mutatott, masrészrél a nagyobb Treg slirliség pozitivan
korrelalt a taléléssel. Mi lehet a magyardazata a teljes nyirokcsomoban és az intratumordlisan
mért Treg denzitisok tulélésre gyakorolt eltérd hatdsinak?

6. Az leukocita interleukinnel kezelt szdjliregi laphamrakok vizsgalata esetén a hatékony
tumorellenes valaszhoz a CD4" T limfocitik szama és a CD4"/CD8" arany jelentés emelkedése
volt sziikséges. Ez némileg vératlan, hiszen a CD8" citotoxikus T sejteknek nagyobb
jelent6séget tulajdonitanak a tumorellenes védekezésben. Mivel magyardzhato ez a
megfigyelés?

7. Tobb vizsgalati eredmény esetén is szembedtls, hogy az intratumoralis paraméterek
prognosztikai és prediktiv szerepe kevésbé jelentds, mint a peritumoralis immunsejt 8sszetétel.

Mi lehet ennek a magyardzata? Milyen terdpidas stratégiak alapozhatoak erre?

Uj megdllapitdsok

A fenti kérdésekre ¢s észrevételekre adott valaszoktdl fiiggetleniil a jel6lt Gj tudomanyos

eredményeinek fogadom el a kovetkezdket:

1. Elstként mutatta ki a primer melandémakat infiltrald, OX40, illetve CD25 aktivacios
markert hordozé T-limfocitdk, DC-LAMP* dendritikus sejtek, tovabba CD20* B-limfocitak
mennyiségének, illetve ezen paraméterek kombinacidjanak Osszefliggését az attétképzéssel és
a tuléléssel.

2. Elsoként igazolta primer melanémakban ektdpias limfoid strukturdk jelenlétét, ami nem
mutatott 6sszefiiggést a betegség kimenetelével.

3. Els6ként igazolta a melandémas betegek Odrszemnyirokcsomadiban a FOXP3* T-sejtek
magas denzitdsanak fliggetlen negativ prognosztikus hatasat, mely csak a pozitiv SLN-statuszu

betegek esetén volt megfigyelhetd.




4. Elséként dllapitotta meg, hogy melanomas betegek ipilimumabkezelés elotti attéti
tumoraban a kiilonbdz6 immunsejtek infiltracidjanak prediktiv szerepe van, illetve a legtdbb
immunsejttipusra nézve az infiltracio erdssége és 6sszefliggése a terapias véalasszal kiilonbdzik
a nyirokcsomo-, illetve a bér/szubkutan attétek esetén.

5. Elsoként vizsgalta indukciés kemoterapidval és cetuximabbal kezelt laphamrakos
betegekben a tumorinfiltralé immunsejtek prediktiv szerepét, és igazolta a DC-LAMP" és a PD-

1" sejtek mennyiségének dsszefliggését a terapids valasszal és a progressziomentes tiléléssel.

Osszefoglalds, javaslat
Tekintettel arra, hogy a jeldlt korabbi tudoméanyos fokozata megszerzése ota végzett 5néllo
kutatéi munkassaga kelléen dokumentalt a doktori miiben, javaslom az értekezés nyilvanos

vitara tlizését, és sikeres védés esetén részére az MTA doktora cim odaitélést.

Pécs, 2022. aprilis 10.




