Valasz Prof. Tamasi Lilla biralatara

Tisztelt Professzor Asszony!

Nagyon koszondom, hogy elvallalta MTA doktori értekezésem birdlatat. Koszéném hasznos
észrevételeit és kérdéseit, melyeket az alabbiakban valaszolok meg.

1. kérdés: A Bevezetésben Jelolt megemliti korabbi kozlemények alapjan, hogy SCLC-ben az
immunonkoldgiai terapiak hatékonysaga limitélt. Azéta frissebb adatok hogyan valtoztattak meg
az SCLC terapias iranyelveket az immunonkoldgiai kezelések tekintetében?

SCLC-ben méar szamos az immunonkoldgiai terapia hatékonysagat értékelé klinikai
gyogyszervizsgalat zarult csalddast kelté eredménnyel, azonban a legfrissebb adatok alapjan két,
terapias iranyelveket, s igy a mindennapi gyakorlatot mddosito, vizsgalat eredménye is biztat6
valtozast jelent.

A randomizalt, kettés vak, placebo kontrollos, multicentrikus fazis IIT1-as ADRIATIC vizsgalat
célja az volt, hogy értékelje a durvalumab tremelimumabbal kombinalt vagy anélkili hatdsossagat
fenntartd kezelésként alkalmazva olyan LS-SCLC-ben szenvedd betegeknél, akiknek a betegsége
a platina alapu kemoirradiacio utan nem progredialt. A durvalumab alkalmazédsa 27%-kal
csokkentette a halélozés kockézatat ([HR] 0.73; 95% CI: 0.57- 0.93; p= 0.0104), mOS 55.9 hénap
volt a durvalumab karon (vs. 33.4 honap a placebo karon). A PES ¢lény is szignifikansnak
bizonyult: 16.6 hénap vs. 9.2 hénap ([HR] 0.76; 95% ClI, 0.61 to 0.95; P= 0.0161). (Cheng et al.
N Engl J Med 2024;391:1313-1327) (A durvalumab+tremelimumab kar eredményei meg
fiiggdben vannak.)

Evtizedek ota ez az els6 klinikai vizsgalat, mely LS-SCLC-ben a szisztémas terapia szignifikans
PFS és OS el6nyét bizonyitotta. Ennek alapjan FDA-engedélyt kapott kemoirradiaciot kvetéen a
konszolidacios durvalumab alkalmazasa 2024. december 4-én (FDA approves durvalumab for
limited-stage small cell lung cancer. News release. FDA. https://shorturl.at/OelD1). Az Eurdpai
Gyogyszeriigynokség (EMA) altali engedélyezésre torténd kérvény benytjtasa megtortént.

A tarlatamab hatasmechanizmusat tekintve uttord, Gn. bispecifikus T-sejt ,,engager” molekula,
mely a tumorsejtek felszinen expresszalodé DLL3 és a T-sejtek felszinén kifejez6d6 CD3 kozotti
citolitikus szinapszis létrehozasan keresztil T-sejt aktivaciot, inflammatorikus citokin
felszabadulast és ezéltal a DLL3-at expresszal6d tumorsejtek citotoxikus T-sejt medialta sejthalalat
eredményezi. A nyilt, multicentrikus fazis 11-es pivotalis DeLLphi-301 vizsgalat alapjan igazolt
ORR (40%) és mDOR (9,7 hénap) eredmenyek alapjan a tarlatamab 2024. méjus 16-an gyorsitott
eljarassal kertlt FDA engedélyezésre ES-SCLC-ben platina-bazisi kemoterapia alatt vagy azt
kovetéen progrediald betegekben. Tekintve, hogy a DLL3 a neuroendokrin differenciacioban
kulcsszerepet betolt6 NOTCH jelatviteli ut ligandja és jelen ismereteink szerint az SCLC sejtek
kb. 75%-an kifejez6dik, mig a nem tumoros sejteken szinte egyaltalan nincs jelen, alkalmazésa a
jovOben igen igéretes lehet, akar elsdvonalban is (McNamee N et al. Int J Mol Sci 2023, 24:8129).
EMA jovéhagyas szintén folyamatban.

Megjegyzend6 tovabba, hogy eddigi analizisek alapjan NSCLC-vel ellentétben a PDL-1
expresszio és a TMB nem bizonyultak prediktivnek az immunteréapiéra adott valasz szempontjabol
(Hazim et al. JCO Oncol Pract 2025; OP2400862). Azonban a CASPIAN vizsgalatba bevont
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betegek alcsoport analizise alapjan a gyulladt fenotipussal rendelkezd esetek mutattdk a
legjelentdsebb OS eldnyt a platina+etopzid+durvalumab kombinacio alkalmazéasakor (Xie M et al.
Mol Cancer 2024 23:115). Ez az eredmény a tumor mikrokdrnyezete és a molekularis alcsoportok
potencialis prediktiv szerepét tadmogatja. Osszefoglalva, ES-SCLC-ben elsévonalban
immunterapia hozzdadasa kemoterdpiahoz napjainkban standard of care, és az ADRIATIC
vizsgalat eredményei alapjan LS-SCLC-ben kemoirradiaciot kovet6é konszolidacids kezelésként is
beépiil a terapias stratégidba. Szamos 1) készitményeket is teszteld, immunonkoldgiai agenseket
fokuszba helyez6é klinikai vizsgalat fut, 0j utakat keresve - és remélhetéleg nyitva- ennek a
rendkiviil sok kihivast jelent6 betegségnek a kezeléséhez. Az immunonkoldgiai kezelések
hatékonysaga szempontjabol prediktiv jelentdséggel bird biomarkerek azonositasa szintén égetden
fontos.

2. kérdés: Az 1. szamu vizsgéalatsorozatba 141 sebészileg reszekalt SCLC beteg kertilt bevonasra.
Itt a magasabb ASCL-/ és NEURODI expressziot mutato betegek késobbi stadiumiak voltak.
Hogyan és miért keriiltek a nem korai stadiumi SCLC betegek miitétre? (az irdnyelvek nem korai
staddiumu SCLC esetén szisztémas kezelést javasoltak mar korabban is). Mely iranyelv (pl. ESMO,
NCCN vagy egyéb nemzeti, centrum szintii iranyelv) alapjan keriilt sor a miitétekre elérehaladott
stadiumul betegek esetében?

A vizsgalatba bevont betegek dont6 tobbsége az ESMO terapias iranyelvei (Dingemans et al. Ann
Oncol 2021; 32:839-853.) szerint részesllt kezelésben, ugyanakkor bizonyos esetekben
centrumszinti és egyéni megfontolasokon alapuld szempontok is érvényesiiltek a miithetdség
megitélésében. Ennek kdvetkeztében olyan betegek esetében is sor keriilhetett mutétre, akiknél bar
a daganat mérete és/vagy nyirokcsomd érintettsége —az ESMO terdpias iranyelvei alapjan—
elméletileg kizarta a miitét lehetdségét, a daganat elhelyezkedése (példaul periférids, jol
megkozelithetd lokalizacio) ezt gyakorlatilag mégis lehetdvé és indokoltta tette. Kiemelendd
ugyanakkor, hogy ez csak az esetek egy toredékében fordult eld, és legtobbszor a miitéti indikaciok
a mar emlitett nemzetkozi terdpids iranyelveken alapultak. Az elérehaladottabb stadiumu (a
nemzetkozi iranyelvek alapjan nem mithetd) betegek jelenléte a vizsgalati kohorszban foként a
szOvettani ,,upstaging” jelenségének tudhato be. Ez akar a miitétileg eltavolitott SCLC-k 25%-ban
is eléfordulhat (Thomas DC et al. Lung Cancer 2017 103:75-81.) és elsésorban (de nem kizardlag)
az N2 nyirokcsom0 régio — patologiai feldolgozads soran diagnosztizalt — érintettségének a
kdvetkezmenye.

3. kérdés: A TMA kohorszban is voltak elérehaladottabb stadiumu betegek. Részletezze az I. sz.
vizsgalatba bevont betegek stadiumat a miitétkor, illetve a staging vizsgalatokat, amelyek
megtorténtek, pl. milyen ardanyban volt miitét elott koponya képalkoto, hasi képalkoto, akar UH
vagy CT, esetleg PET-CT? A megértést segitené, ha ismertetné a vizsgalatokba bevont betegek
miitétkori stadiumat, a COPD, cardidlis terheltség vagy obesitds jelenlétét, az alkalmazott
adjuvans kezelés Osszetételét, (legalabb, ahol ezen adatok rendelkezésre &llnak), hiszen ezt
kovetoen ezek prognosztikai jelentosegét vizsgalja az OS tekintetében.

A TMA kohorsz jellegzetessége, hogy a szévetmintakat az elmdlt negyven évre vonatkozdan
gyljtottiik ossze a lehetd legmagasabb esetszam elérése érdekében. Ennek megfelelden, bar a
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szovettani blokkok minden szempontbdl alkalmasak voltak az immunhisztokémiai (IHC)
vizsgalatok elvégzésére (Isd valaszt a 7. kérdésre), hozzajarulva ezéltal az SCLC alcsoportok
mélyrehat6 vizsgalatahoz, a klinikopatoldgiai adatok sok esetben nem alltak rendelkezésre. Az
adott iddszakban a korlapok digitalizacidja nem volt lehetséges, igy azokat az intézet korlaptarabol
gytijtottiik 6ssze, amennyiben rendelkezésre alltak. igy sem a preoperativ képalkoto vizsgalatokra,
sem az alkalmazott kemoterapids készitmények pontos dsszetételére vonatkozéan nem allnak
rendelkezésiinkre tovabbi adatok. Bizonyos esetekben ugyanakkor lehetdségiink adddott
hozzaférni a kért adatokhoz, melyeket jelen valaszlevél 1.sz tablazatdban szemléltetiink. Az
elérehaladott stadiumu betegek vizsgdlatba torténd bevonasdnak hatterében foként az —el6z6
valaszban is részletezett— szdvettani ,,upstaging” jelensége allt.

TMA cohort (n = 245)
ASCL1 expression NeuroD1 expression POU2F3 expression YAP1 expression
low (<5%) _high (>5%) p-value | low (<5%) _high (>5%) NA p-value | low (<1%) high (>1%) NA p-value | low (=0%) _ high (>0%) NA p-value
Total number of samples 139 (57%) 106 (43%) 211 (86%) 28 (11%) 6 (2%) 169 (69%) 71 (29%) 5 (2%) 196 (80%) 46 (19%) 3(1%)
Gender
male (n=101)| 56 (55%) 45 (45%) 045 | (84%) 11 (11%) 5 (5%) oas2 | (66%)  30(30%) 4 (4%) 0308 | 7 (78%) 19 (19%) 0776
female (n=33)| 15 (45%) 18 (55%) 26 (79%) 6 (18%) 1(3% 26 (79%) 7 (21%) 0(0%) 28 (85%) 5(15%)
NA(n=111)] 68 (61%) 43 (39%) 100 (90%) 11 (10%) 0(0%) 76 (68%) 34 (31%) 1(1%) 89 (80%) 22 (20%)
Age
<65y (n=107)| 56(52%) 51 (48%) 1,000 87(81%) 14 (13%) 1,000 73(68%) 30 (28%) 44 ‘,’w’; 1000 | 6 (80%) 18 (17%) 0627
265y (n=25)| 13(52%) 12 (48%) 22 (88%) 3 (12%) 18 (72%) 7 (28%) 0(0%) 19 (76%) 6 (24%)
NA (n=113)| 70 (62%) 43 (38%) 02 (90%) 11 (10%) 78 (69%) 34 (30%) 1(1%) 91 (81%) 22 (19%) 0 (0%)
Smoking history
current smoker (n=69)| 34 (49%) 35 (51%) 0.797% 56 (81%) 10 (14%) 0.525%; 50 (72%) 16 (23%) 1.000% 53 (77%) 14 (20%) 0.340%;
former smoker (n=8)| 3 (38%) 5 (62%) 1.000% | 8 (100%) 0(0%) 1.000% 6 (75%) 2(25%) 0.569% | 8(100%) 0(0%) 1.000%
non-smoker (n=1)| 1(100%) 0(0%) 0.906° | 1(100%) 0 (0%) 1.000° 0(0%) 1(100%) 0.708° | 1(100%) 0 (0%) 1.000°
NA (n=167)| 101 (60%) 66 (40%) 146 (87%) 18 (11%) 113 (68%) 52 (31%) 134 (80%) 32 (19%)
Stage
early (n=282)| 44 (54%) 38 (46%) 0227 69 (84%) 9 (11%) 0,408 55 (67%) 24 (29%) 3 (4%) 0,352 65 (79%) 15 (18%) 2 (2%) 0,850
late (n=31)| 12(39%) 19 (61%) 24 (77%) 6 (19%) 25 (81%) 6 (19%) 0(0%) 24 (77%) 7 (23%) 0(0%)
NA(n=132)| 83(63%) 49 (37%) 118 (89%) 13 (10%) 89 (67%) 41 (31%) 2 (2%) 107 (81%) 24 (18%) 1(1%)
Vascular invasion
vascular ?nvas?on (n=30)| 16(53%) 14 (47%) 0953 24 (80%) 5 (17%) 0691 20(67%) 10 (33%) 0 (o:ij 0436 23 (77%) 7 (23%) 0(0%) 0534
no vascular invasion (n=95)| 48 (51%) 47 (49%) 80(84%) 11 (12%) 70(74%)  22(23%)  3(3%) 78(82%)  15(16%) 2 (2%)
NA (n=120)| 75(62%) 45 (38%) 107 (89%) 12 (10%) 79 (66%) 39 (32%) 2 (2%) 95 (79%) 24 (20%) 1(1%)
Intratumoral necrosis
intratumoral necrosis (n = 65)| 30 (46%) 35 (54%) 0319 51(78%) 12 (18%) 2(3%) 0,096 51(78%) 12 (18%) 0,097 56 (86%) 8 (12%) 1(2%) 0165
no intratumoral necrosis (n = 60)| 34 (57%) 26 (43%) ’ 53 (88%) 4(7%) %) ' 39 (65%) 20 (33%) ’ 45 (75%) 14 (23%) 1(2%) '
NA (n=120)| 75(62%) 45 (38%) 107 (89%) 12 (10%) 1(1%) 79 (66%) 39 (32%) 95 (79%) 24 (20%) 1(1%)
Diabetes
diabetes (n=13)| 7 (54%) 6 (46%) 1,000 11 (85%) 2 (15%) 1,000 9 (69%) 4(31%) 1,000 8 (62%) 5 (38%) 0,071
no diabetes (n=102)| 52 (51%) 50 (49%) 84(82%) 13 (13%) 71(70%) 27 (26%) 85(83%) 14 (14%)
NA (n=130)| 80 (62%) 50 (38%) 116 (89%) 13 (10%) 89 (68%) 40 (31%) 103 (79%) 27 (21%)
CcopPD
COPD (n=32)| 15(47%) 17 (53%) 063 | 28 (81%) 4(12%) 2 (6%) 1000 | 27 (84%) 5 (16%) 0 (0%) o181 | 2 (72%) 9 (28%) 0(0%) 0070
no COPD (n=72)| 39 (54%) 33 (46%) 59 (82%) 11 (15%) 2 (3%) 48 (67%) 21(29%) 3 (4%) 62 (86%) 8 (11%) 2(3%)
NA (n=141)| 85(60%) 56 (40%) 126 (89%) 13 (9%) 2 (1%) 94 (67%) 45 (32%) 2 (1%) 111 (79%) 29 (21%) 1(1%)
Hypertension
hvpertens?on (n=42)| 18(43%)  24(57%) 0238 33 (79%) 7 (17%) 2 (5%) 0546 30(71%) 10 (24%) 2 velf:“, 0767 36 (36%) 5 (12%) 0447
no hypertension (n=73)| 41(56%) 32 (44%) 62 (85%) 8(11%) 3 (4%) 50(68%)  21(29%) 2(3%) 57(78%) 14 (19%)
NA (n=130)| 80 (62%) 50 (38%) 116 (89%) 13 (10%) 1(1%) 89 (68%) 40 (31%) 1(1%) 103 (79%) 27 (21%) 0 (0%)

Table 1. Clinicopathological characteristics of the TMA cohort . P-values indicate uncorrected chi-square test results for pairwise comparisons of the non-NA groups. 'current vs. former smokers; 2current vs. non-smokers; *former vs.
non-smokers. (NA: not available); Adapted from "Megyesfalvi Z, et al. J Pathol. 2022;257(5):674-686. doi:10.1002/path.5922"

4. kérdes: A 10. oldalon Jelolt emliti, hogy a miitott SCLC betegek egy része nem kapott
kemoterapiat adjuvansan. Mi lehetett ennek az oka?

Bér jelenleg egyértelmii, hogy az adjuvans kemoterapia alkalmazasa jelentésen noveli a mtéten
atesett SCLC betegek tulélését, ez csak az elmult évszazad utolsé évtizedében valt elfogadotta
(Macchiarini P et al. Anticancer Res 1989; 9:1623-5). A vizsgalatba bevont betegeink egy része
viszont akkor részestlt sebészi kezelésben, amikor az adjuvans szisztémas terapia csak javasolt,
de nem kotelezé érvényti volt. Igy e betegek koziil néhanyan nem is részesiiltek szisztémas
kezelésben a miitét utan. A szisztémas kezelés elmaradasanak masik oka a kemoterapia beteg altali
visszautasitasa volt. Ez utobbi féként a kozelmultbol bevont betegekre volt jellemzo.



5. kérdés: A 2. sz. kutatassorozatban vizsgaltak a DLL-3 fehérje expressziét is, aminek fontos

klinikai jelentésége van az SCLC kezelésének jelenében-jovojében. Milyen gyogyszeres
kutatasokroél tud e DLL-3 gatlas tekintetében SCLC-ben?

A DLL-3 fehérje vonzd terapias célpont SCLC-ben (és mas neuroendokrin differenciaciot mutato
daganatokban), hiszen mindamellett, hogy a tumorsejtek dont6 tobbségének felszinén
megtalalhato, expresszidja az egészséges (nem tumoros) szovetekben elenyész6 (Paz-Ares L et al.
J Clin Oncol 2023; 41:2893-2903.). Ugyanakkor jelentds szerepet jatszik a tumor novekedési
képességének és attétképzo hajlamanak fokozasaban (Furuta M et al. Cancer Sci 2019; 110:1599-
1608.) Az els6 jelentdsebb probalkozasok a DLL-3 fehérje gatlasara vonatkozéan a
rovalpituzumab tesirine (Rova-T) antitest-gyogyszer konjugatumal (antibody-drug conjugate)
torténtek a TRINITY (fazis I1) (Morgensztern D et al. Clin Cancer Res 2019; 25:6958-6966.) és a
TAHOE (fazis I11) (Blackhall F et al. J Thorac Oncol. 2021; 16:1547-1558.) vizsgalatok keretein
beliil. A kezdeti biztatdo eredmények ellenére a vizsgalatok eldérehaladtdval hamar egyértelmiivé
valt, hogy a Rova-T mellékhatasprofilja kedvezétlen és, hogy a tulélési mutatok nem térnek el a
csak kemoterdpidval kezelteknél latottaktol. Ennek alapjdn a TAHOE vizsgalatot id6 el6tt
felfuggesztették. Az attorést a DLL-3 celzas tekintetében a kdzelmdltban lezajlott DelL Lphi-300
(fazis 1) (Paz-Ares L et al. J Clin Oncol 2023; 41:2893-2903.) es DeL Lphi-301 (fazis 1) (Ahn MJ
et al. N Engl J Med 2023; 389:2063-2075.) vizsgalatok hoztak el. A masodvonalban alkalmazott
bispecifikus ,, T-sejt engager” tarlatamab mindkét vizsgalatban jelentGs tumorellenes valaszt
(atlagosan 30%-0s tumorregresszio) eredményezett, melynek alapjan 2024 majusadban az FDA
gyorsitott eljards keretén belul engedélyezte annak masodvonalbeli alkalmazasat az Egyesiilt
Allamokban. Az Eurépai Gyogyszeriigynokség (EMA) jovahagyasa varhatoan 2025-ben szintén
megtorténik. A tarlatamabon kivil egyéb bi- és trispecifikus ,, T-sejt engager”-ek is vizsgalat alatt
allnak, mint példul a Bl 764532 (Hipp S et al. Clin Cancer Res 2020; 26:5258-5268), a QLS31904
(Yang L et al. AACR Annual Meeting; 2022, New Orleans, USA) és a HPN328 (Molloy ME et
al. Mol Cancer Ther 2024; 23:1294-1304.). A bi- és trispecifikus ,, T-sejt engager”-eken talmutatva,
a DLL-3 gatlas egy masik modja a kiméraasszocialt T-sejt (CAR-T)-kezelés révén torténd gatlas,
melynek soran a genetikailag modositott T sejtek felismerik és elpusztitjak a daganatot. Ilyen
gatloszer a kisérletes AMG 119, mely biztatdé mellékhatasprofillal és farmakokinetikéaval
rendelkezik az els6 vizsgalatok szerint (Zhou D et al. J Clin Pharmacol 2024; 64:362-370.).

6. kérdés: 4 3. kutatassorozatba bevalasztott, miitéten dtesett SCLC betegek 10%-a esetében
pulmonectomia tortént. Tovadbba a betegek 54,38%-a tartozott 1. vagy Il. stddiumba, a tobbiek
ennél elérehaladottabbak voltak. Az eldrehaladott vagy pulmonectomidt igényld betegcsoportban
tortént verifikdacio a miitét elott? A betegek 41%-a miitét utan nem kapott kemoterapiat. Mi lehetett
ennek az oka?

Az eldrehaladottabb stadiumu betegek miitéti Gton torténd kezelésének elsddleges okai a téves
preoperativ stadiummeghatarozasban (majd szovettani ,,upstaging”-ben) és a kiilonb6z6é egyéni
megfontolasokban keresenddk (Isd 3. valasz). A vizsgalatba bevalasztott betegek kozul két esetben
a kétes preoperativ szdvettan (tiidd adenocarcinoma iranydiagnoézis) is hozzajarult a mutét
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elvégzéséhez, holott SCLC esetében ellenjavalt lett volna a reszekcié a nemzetkdzi iranyelvek
szerint. Elektiv pulmonectomia esetén minden esetben tortént muitét eldtti szovettani verifikacio,
az altalanos mellkassebészeti ajanlasoknak megfeleléen. Az adjuvans kemoterdpias kezelés
elmaradasa az esetek dontd tobbségében a betegek sajat akaratabol tortént, néhany esetben pedig
beteg-specifikus egészsegugyi szempontok miatt (pl. miitéti utani rossz altalanos allapot).

7. kérdés: A 4. vizsgalatsorozatban a mintak 1975-2013 kozotti idészakban tortént miitétekbdl
szarmaztak. Ilyen hosszii idé alatt vdltozhatott-e a STING vagy MHC-II expresszid
kimutathatosaga, a mintak technikai értékelhetosége?

A kozelmultban tobb nagyszabasu vizsgalat is tortént régebbi formalinnal fixalt, paraffinba
agyazott (FFPE) mintdk szoOvettani értékelhetdségére és az alkalmazott THC jelolések
megbizhatosagara vonatkozoan (Kokkat TJ et al. Biopreserv Biobank 2013; 11:101-6.; Grillo F et
al. J Clin Pathol 2017; 70:988-993.). Ezek alapjan megallapithato, hogy a megfeleld koriilmények
kozott tarolt FFPE mintak akar otven év elteltével is alkalmasak IHC vizsgalatok elvégzésére.
Hangsulyozand6 tovabba, hogy minden olyan esetben, amikor vizsgalataink régebbi (>10 év)
FFPE mintakra terjedtek ki, kiegészitd vizsgalatokat is végeztiink mindség-ellenérzés céljabol.
Ezek sordn a rutin diagnosztikdban hasznalt, SCLC-re nézve diagnosztikus eértékkel bird
antitestekkel (Ki-67, SYP és INI1) ellendriztik a jelolések specificitasat és intenzitasat.
Amennyiben ezek alapjan barmilyen kétely felmertilt a mintak technikai értékelhetdségét illetden,
az adott mintakat kizartuk a vizsgalatbol. Figyelembe véve a fent emlitett korabbi vizsgalatok
megallapitasait (Kokkat TJ et al. Biopreserv Biobank 2013; 11:101-6.; Grillo F et al. J Clin Pathol
2017; 70:988-993.), valamint az  cl6bbiekben  részletezett = mindség-ellendrzési
munkafolyamatokat, feltételezésink szerint az FFPE blokkok kora nem befolyasolta a
STING/MHC-I11 expressziot.

8. kérdés: A CD8+T sejtek vizsgalata soran a CD8 oazis tumorok szignifikdnsan jobb OS-t
mutattak, mint a ,,sivataggal” vagy korlatozott infiltracioval biro tarsaik, a CD45+ sejtek esetében
a kulénbség nem volt szignifikans. Mi lehet ennek az oka? Volt-e az elemszamban jelentds
kilénbség az egyes csoportok esetében? Tortént-e hasonld, OS-t célzo vizsgalat a regulatoros Treg
sejtek jelenléte/hianya szerint?

A kérdésre, hogy a CD45+ sejtek esetében miért nem észleltlink szignifikans OS-beli killénbséget
tobbek kozott a CD8+T-limfocitak tumorellenes immunitasban betoltétt szerepe adhat
magyarazatot. Ugyanis a CD8+ citotoxikus T-limfocitak felismerik és perforin, granzim B, IFN-y,
valamint TNF-o termelésuk révén kozvetlenul eliminaljak a tumorsejteket (Koh et al. Exp Mol
Med 2023; 55:2287-2299). Ezzel ellentétben szamos leukocita sorolhato a CD45+ sejtek
csoportjaba, mely tumorellenes és immunszuppressziv hatasok fenntartasaért felelés immunsejt
tipusokat egyarant magaba foglal (J G Altin et al. Immunol Cell Biol 1997; 75:430-45).
Kutatasunkban azonos elemszamu csoportokon végeztik el a részletesen ismertetett vizsgalatokat.
Tébb tanulmany igazolta, hogy a tumor-asszocialt Treg sejtek meghatarozd szerepet jatszanak a
tumor immunitasban, ezaltal kiemelt terapias jelentdséggel birnak. Ennek megfeleléen az elmult
években immunszuppressziv funkciojuk, tumorokba torténd bejutasuk, valamint fejlodésiik
és/vagy aktivaciojuk blokkolasa is felmerilt, mint terapias lehet6ség, elsésorban NSCLC-ben
(Liang Jetal. J Immunol Res 2022;2022:4355386). Kiemelt jelentéségiik ellenére azonban SCLC-
ben még nem végeztek a Treg-sejtekre irdnyuld vizsgalatokat.
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