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AKTIVALT T-LIMFOCITAK, DENDRITIKUS SEJTEK ES IMMUNREGULALO
MECHANIZMUSOK KIMUTATASA MELANOMAS ES FEJ-NYAK| DAGANATOS BETEGEK
ORSZEMNYIROKCSOMOIBAN, ILLETVE A PRIMER DAGANATBAN - KLINIKAI
JELENTOSEG ES IMMUNTERAPIAI VONATKOZASOK

Melanomas betegek orszemnyirokcsomoi immunsejtprofiljanak elemzése

Az Orszemnyirokcsomé (sentinel lymph node, SLN) — a primer tumort drenald elsé nyirokcsomoé — a korai
attétképzeés preferencialisan érintett helye. Melanoma és emlérak esetén eltavolitasa és patoldgiai vizsgalata a
dagnat rutin ellatasanak részét képezi, és fontos szerepe van a stadium, illetve a prognodzis meghatarozasaban
és a terapias terv felallitisiban (1, 2). Ezen tul azonban az Orszemnyirokcsomoénak a daganatok elleni
immunvalasz kialakulasa szempontjabol is kiemelt jelentdséget tulajdonitanak, minthogy a tumorantigének
peptidfragmentumait hordozé antigénprezentald sejtek itt taldlkoznak a megfeleld antigéneket felismerd T-
limfocitakkal. A szentinel nyirokcsomok immunoldgiai sajatossagait ennek ellenére viszonylag kevesen
tanulmanyoztak, raadasul egymastol eléggé eltéré eredménnyel és kovetkeztetésekkel. Az ezzel a témaval
foglalkozo kutatok egy csoportjanak meggy6zodése szerint — mely az SLN immunstatusa tekintetében az
uralkod6 nézetté, szinte dogmava valt — az érszemnyirokcsomok immunoldgiai aktivitasat gatoljak a primer
tumorbol szdrmazdé immunszuppressziv anyagok. E vélekedés alapja az a megfigyelés, miszerint a szentinel
nyirokcsomokban alacsonyabb a dendritikus sejtek (DC) és T-limfocitak mennyisége, illetve aktivaltsagi
allapota a nem-szentinel csomokhoz vagy nem tumoros betegek kontroll nyirokcsoméihoz viszonyitva (3, 4).
Mas vizsgalatok azonban nem talaltak ilyen kiilonbséget, vagy ezzel ellentétes eredményre jutottak (5, 6). Az
eltér6é eredmények hatterében részint a nem kielégité (tobb esetben 20 alatti) mintaszam allhat, masrészt az,
hogy nem minden vizsgalatban kiilonboztették meg az értékelésben az attétes €és a tumormentes
nyirokcsomokat, ami megneheziti az adatok Osszehasonlitdsat és megbizhatd kovetkeztetés levondsat. Az
Orszemnyirokcsomok immunolédgiai jellemzdéinek prognosztikai alkalmazhatosdgat is kevés tanulmany
elemezte (7-9).

Vizsgélataink f6 célja melanomas betegek Orszemnyirokcsomodi egyes immunoldgiai paramétereinek
meghatarozasa volt, ezeket két fontos szempontbol elemezve: 1) Gsszehasonlitas a betegek egy csoportjabol
szarmazd nem-szentinel nyirokcsomodkkal (NSLN); 2) annak megéllapitasa, hogy a vizsgalt SLN-
immunjellemzdk alkalmasak-e a betegség kimenetelének eldrejelzésére. A vizsgalatokban 60 melandomas
beteg 100 szentinel nyirokcsomojanak archivalt szovetmintajat dolgoztuk fel. Az SLN-NSLN
Osszehasonlitashoz a fenti betegek koziil 7 esetében rendelkezésre alltak blokkdisszekciobol szarmazo nem-
szentinel nyirokcsomok mintai is (n=37). Immunhisztokémiai mddszerrel hataroztuk meg olyan immunsejt-
tipusok jelenlétét, melyek alapjan a nyirokcsomdk immunologiai kompetencidjara lehet kovetkeztetni.

Immunaktivitassal kapcsolatos markerek:

DC-LAMP (érett dendritikus sejtek markere)

CD83 (érett dendritikus sejtek markere)

CD25 (T-sejtaktivacios marker, IL-2 receptor o)

OX40 (frissen aktivalt T-limfocita-alcsoporton expresszalodo kostimulacios molekula)
NKp46 (NK-sejtek legspecifikusabbnak tartott markere)

Immunszuppressziora utalé markerek:

e (CD123 (plazmacitoid dendritikus sejtek, pDC — az utobbi évek kutatasai szerint az immungatld
hatasuk dominal)
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e FOXP3 (regulator T-sejtek nem 100%-ban specifikus, de jelenleg legjobbnak tartott markere)
e IDO (indolamin-2,3-dioxigenaz, immunszuppressziv hatasti enzim, amelyet egyes DC-alcsoportok
mellett tumorsejtek is termelnek)

A fenti markerek koziil az 6sszes mintara vonatkozoan kvantitativ elemzést a DC-LAMP, OX40, CD123 és
FOXP3 esetében végeztiink. Az érett dendritikus sejtek két markere (CD83 és DC-LAMP) koziil technikai
0kbol, az immunreakcidk jobb értékelhetésége miatt az elsé 20-25 minta feldolgozasa utan a DC-LAMP-ot
valasztottuk ki a tovabbi elemzés céljara. A két T-sejtaktivacios marker (CD25 és OX40) koziil hasonlo
szempontok miatt (valamint azért, mert a CD25 a regulator T-sejteken is konstitutivan kifejez6dik) az OX40-
reakciok kvantitativ elemzését végeztiik el minden mintan. Az NKp46-ot felismerd, altalunk kiprobalt
ellenanyag a nyirokcsomokban (n=106) — ellentétben a parhuzamosan vizsgalt primer fej-nyaki daganatokkal —
az NK-sejtek mellett, nem specifikus modon egyéb sejteken (morfologiai jellemz6ik alapjan hizosejteken) is
festédést mutatott, ami megnehezitette a reakciok megbizhatod kiértékelését. Az indolamin-2,3-dioxigenaz
(IDO) kimutatasat 47 érszemnyirokcsomon végeztiik el; a morfoldgiai kép alapjan a jelolt sejtek egy része
valdsziniileg makrofag, illetve dendritikus sejt, de az SLN-mintéak jelentOs részében eozinofil granulocitak és
hizosejtek is jelolodtek. A tobbféle jeldlt sejttipus ebben az esetben is megnehezitette a kiértékelést, ezért
lemondtunk a részletes elemzésrol.

A kvantitativan is értékelt négy marker esetében a jelolt sejtek stirliségét dsszehasonlitottuk szentinel és nem-
szentinel nyirokcsomokban, illetve a metasztazist hordozo és tumormentes SLN-ekben, tovabba kiszamitottuk
minden betegre vonatkozdan az egyes nyirokcsomokban meghatarozott értékek atlagit és ezeket elemeztiik a
daganatprogresszio és a betegek tulélése fiiggvényében (10). A négy vizsgalt sejttipus koziil a FOXP3"™ T-
limfocitak (tilnyomo tobbségben feltehetden regulator T-sejtek) fordultak elé legnagyobb szamban az
Srszemnyirokcsomokban (atlag+SD: 2003+720 sejt/mm?), ezt kdvették a DC-LAMP* érett dendritikus sejtek
(938280 sejt/mm?), majd a CD123" plazmacitoid DC-k (650+434 sejt/mm?), mig a legkisebb mennyiségben
az OX40" aktivalt T-limfocitak voltak jelen (100+68 sejt/mm?). Amennyiben a tumor-pozitiv és -negativ
nyirokcsomokat egyiittesen értékeltiik, mindegyik sejttipus denzitasa nagyobbnak adodott a szentinel-, mint a
nem-szentinel nyirokcsomokban. Csak a tumormentes nyirokcsomokat figyelembe véve ugyanezt a tendenciat
tapasztaltuk, bar kevésbé szignifikans kiilonbségekkel. A tumor-pozitiv (n=31) és tumormentes (n=69)
drszemnyirokcsomok Osszehasonlitdsa csak az OX40 marker esetében tart fel szignifikans kiilonbséget, mely
nagyobb atlagdenzitast mutatott a metasztazist hordozoé SLN-ekben (10).

Kaplan-Meier analizissel vizsgalva a jelolt sejtek denzitasanak kapcsolatat a betegek tulélésével, az SLN-
ekben magas atlagos FOXP3"-sejtszamot mutato betegek progresszidmentes- és teljes tulélése szignifikansan
rovidebbnek adoddott az alacsony sejtdenzitassal jellemzett esetekhez viszonyitva (p=0,0203 ill. p=0,0238).
Kiilon-kiilon elemezve az SLN-pozitiv és SLN-negativ betegeket kidertilt, hogy a kiilonbség teljes egészében a
szentinel-pozitiv esetekben tapasztalhato, igen nagy mérvii eltérésbol adodik (p=0,0011 és p=0,0014 a
progresszidmentes- és teljes talélésnél), mig a tumormentes SLN-nel rendelkez6 betegek esetében az atlagos
SLN-denzitds nem fliggdtt Ossze a taléléssel (p=0,5835 ill. p=0,2885). A tdbbi vizsgalt immunsejttipus
mennyisége nem mutatott szignifikdns korrelaciot a talélési mutatokkal. Az Srszemnyirokcsomodkban az
immunsejtek atlagos denzitasanak prognosztikai értékét Cox regresszios analizissel is értékeltiik, mas
klinikopatologiai tényezdkkel egyiitt (a tumor vastagsaga, elhelyezkedése, szovettani tipusa és ulceracioja, az
SLN-status, valamint a beteg kora és neme). Mind egyvaltozos, mind tobbvaltozos analizist alkalmazva, a
teljes betegcsoportban, illetve az SLN-negativ betegeknél a vizsgalt immunsejttipusok mennyisége nem
mutatott kapcsolatot a taléléssel, a szentinel-pozitiv esetekben azonban szignifikans vagy kozel szignifikans
negativ korrel4ciot talaltunk a FOXP3" limfocitak atlagos denzitisa és a progressziomentes- illetve teljes
talélés kozott (10).

Az archiv anyagokon (a rutin patologiai diagndzis céljabol készitett, formalinban rogzitett, paraffinba agyazott
szovetblokkok metszetein) végzett immunhisztokémiai analizis mellett terveztik a miitét utan az
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6rszemnyirokcsomokbol frissen nyert sejtszuszpenzidkban a vizsgalt immunsejt-tipusok, illetve ezek egyes
markereinek aramlasi citometriaval torténé kimutatasat. E célbol megkiséreltiik — egy korabbi kozlemény (11)
technikajanak modositasaval — a nyirokcsomokbol valo sejtkinyerést optimalizalni ugy, hogy az a
diagnosztikai célu feldolgozast ne veszélyeztesse. Hét beteg SLN-j€ébdl nyert sejtszuszpenziod feldolgozasa
alapjan a Kinyert sejtek szama atlagosan 1,7 millid volt. A sejtszuszpenzidkban aramlasi citometria
segitségével kettds jeloléssel meghataroztuk az aktivacios és regulator T-sejt-markereket hordozé T-limfocita-
altipusok, illetve kostimulator molekuldkat kifejez0 dendritikus sejtek mennyiségét a kdvetkezd markereket
felsimerd ellenanyagok alkalmazasaval: CD4, CDS§, CD25, FOXP3, CDla, CD123, CD80 és CD86. Az
alacsony sejtszam miatt nem minden kisérletben tudtuk minden marker elemzését elvégezni, de sajnos még
igy is kevésnek bizonyult a mintakban a sejtek mennyisége a kettds jelolések megbizhatéd értékeléséhez. A
kisérletre felhasznalhatd sejtek mennyiségét korlatozta, hogy a mintavételben részt vevé patologusok —
természetesen — csak addig folytattdk a sejtkinyerési eljarast, amig biztosak voltak benne, hogy azzal nem
korlatozzak a biztonsagos diagnozis lehetOségét, mely gyakorlatilag a teljes nyirokcsomé sorozatmetszéssel
torténd feldolgozasat igényli (2).

Orszemnyirokcsomd-biopszia fej-nyaki daganatos betegekben

A melanéma SLN-eken vizsgalt immunmarkereket fej-nyaki daganatos betegek 6rszemnyirokcsomd-mintdin
is terveztiik vizsgalni. E daganattipus esetében ugyan a szentinelnyirokcsomoé-biopszia nem rutineljaras, de
intézetlink részt vesz egy, a technika hasznosithatosagat elemz6 klinikai vizsgalatban, ami felvetette a fej-
nyaki daganatos betegek SLN-jei vizsgalatanak lehet6ségét. A palyazat ideje alatt azonban igen kevés (n=12)
esetben végeztek csak e betegcsoporton drszemnyirokcsomd-biopsziat, amit til kevésnek itéltiink ahhoz, hogy
az immunsejtek mennyiségi vizsgalataval statisztikailag értékelhetd eredményeket nyerjiink.

Primer melanomat infiltralo immunsejtek prognosztikai jelentosége

A koréabban altalunk nem alkalmazott ellenanyagok koziil a regulator T-limfocitakban kifejez6d6 FOXP3-at
felismerd antitest vizsgalatat el6szor primer melanoma mintakon végeztik el, és — minthogy e sejtek
mennyiségiik Osszefiiggését a beteg- és tumorparaméterekkel, valamint a betegség kimenetelével. A magi
FOXP3-festddést mutatd limfocitdk denzitasat kiilon-kiilon értékeltiik a melandma-sejtfészkeken beliil
(intratumorélisan) €s ezek koriil (peritumoralisan), valamint metszetenként a 3 legnagyobb denzitdst mutatd
teriileten a pozitiv sejtek aranyat is meghatiroztuk. A FOXP3" limfocitak peritumoralis infiltracioja
megkozelitden 6-szorosan feliilmulta az intratumoralis denzitast; a teljes betegcsoportra nézve a legsiiriibben
infiltralt teriileteken a pozitiv sejtek atlagos aranya 11,9% volt. Egyik paraméter sem mutatott szignifikdns
korrelaciot a melandmak vastagsagaval, vagy barmely mas vizsgalt klinikopatologiai jellemzdvel (a betegek
kora, neme, a tumor elhelyezkedése, szovettani tipusa, illetve ulceraltsaga). Nem talaltunk Osszefliggést
tovabba az 5 éves kovetési idS alatt bekdvetkezd attétképzéssel és a betegek tilélésével sem. Osszefoglalva,
csaknem 100 mintéra kiterjedé vizsgalatunk alapjan a FOXP3" limfociték denzitasa primer melandmaban nem
hozhat6 kapcsolatba a beteg- és tumorparaméterekkel és nincs prognosztikai értéke (12, 13).

Az utdbbi években tobb tanulmany latott napvilagot a B-limfocitdk immunvalaszt gatld, tumorprogressziot
elosegitd hatasarol (14, 15), ugyanakkor ennek ellenkezdjére is vannak bizonyitékok (16). Az ellentmondasos
eredmények hatterében a B-sejtek funkciondlis komplexitdsa allhat: antitesttermeld képességiik mellett
hatékony antigénprezentald sejtként is miikddnek és szabalyozo funkciot is ellatnak (17). A tumorinfiltralo B-
sejtek klinikai jelentdségét igen kevés daganattipus esetében elemezték. Minthogy — tobbek kozott — a
tumorjellemzdkkel vald Osszefliggéseit és prognosztikai jelentéségét 106 primer melandma-mintan, a CD20
marker immunhisztokémiai kimutatasa alapjan (18). A B-sejtek infiltracidja a daganatok vastagsagaval nem
korrelalt, azonban — mind intra-, mind peritumoralis lokalizacioban — szignifikdnsan nagyobb mértékii volt
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azokban a melanoémakban, amelyek az 5 éves kovetési id0 soran nem, vagy csak nyirokcsomoattétet adtak,
mint a zsigeri attétet is ado tumorokban. Ennek megfeleléen a jelent6s B-sejtdenzitas talélési elénnyel is jart.
A tumorinfiltrald B-sejtek mennyisége korrelaciot mutatott az aktivalt (CD25" ill. OX40") T-limfocitak
szamaval, és kettds jeloléssel e sejtek kolokalizacidjat mutattuk ki. A két sejttipus egyiittes vizsgalataval
elkiilonithetd beteg-alcsoportokban a betegség kimenetele kiilonbozo volt: legkedvezébb a B-sejtek és aktivalt
T-sejtek magas denzitasa, mig legkedvezdtlenebb mindkét sejttipus alacsony siirisége esetén. A
CD20/0X40" kombinacié Cox regresszids analizisben a talélés fiiggetlen korjoslo tényezdjének bizonyult
(13, 18).

A peritumoralis lokalizacidju B-limfocitak legnagyobb része a melanoma-sejtfészkeket koriilvevd stromaban
elszortan helyezkedett el, a mintdk kb. negyedrészében azonban follikulusszerii aggregatumokba valo
csoportosulasuk is megfigyelheté volt, altalaban T-sejtcsoportokhoz asszocialtan (18). E megfigyelésnek
jelentdsége lehet annak fényében, hogy Gjabb vizsgalatok felhivtak a figyelmet egyes daganatfajtak esetében
hasonlo, ektopias nyirokcsomokra emlékeztetd struktirakra, melyek egy részében csirakdzpontra jellemzden
follikularis dendritikus sejtek halézata is megfigyelheté volt (19, 20). E struktarak megfigyelhet6ek
melanomaattétekben is (21-23), de primer melanéma esetében egy — kis esetszamu — tanulmanyban nem
sikeriilt a jelenlétiiket Kimutatni (21). Kiterjesztettilk ezért a vizsgalatokat ijabb esetek bevonasaval és a
nyirokstruktarak sejtes elemeinek immunhisztokémiai jellemzésével. Osszességében 147 primer melandmébol
39 esetben (27%) talaltunk CD20" B-sejtaggregatumokat, CD3" T-limfocitikhoz térsultan, melyek tobbsége
CD45RO" memoéria T-sejt volt. CD21" follikularis DC-ket 22 vizsgélt, denz B-sejtaggregatumot tartalmazo
mintabdl 8 esetében (36%) sikeriilt kimutatni. Eredményeink azt igazoljak, hogy ektopias limfoid struktarak —
bar az attétekben megfigyeltekhez (21) viszonyitva kisebb gyakorisdggal — primer melandmaban is
megtaldlhatéak. Klinikai jelentdségiik azonban nem tisztazott; vizsgalataink nem mutattak Osszefliggést
jelenlétiik és a betegség kimenetele kozott, bar vastagabb daganatok esetén emelkedett gyakorisagot talaltunk
(18, 24).

Immunsejtek infiltraciéja leukocita-interleukinnal kezelt szdjiiregi laphdmrakokban

A projektben foglalt masik daganatcsoport, a szajiiregi laphamrakok esetében 101 tumormintan (81 miitéti
anyag ill. 20 biopszia) vizsgaltuk — korabbi tanulmanyunkban (25) nem szereplé — immunsejttipusok: DC-
LAMP" érett dendritikus sejtek, FOXP3" T-limfocitak (tilnyomo tobbségben regulator T-sejtek) és NKp46®
NK-sejtek infiltraciojat. A 2001-2002-ben végzett prospektiv fazis II neoadjuvans leukocita-interleukin
klinikai kisérletben részt vevd betegek kezelés utani sebészi mintdiban (n=16) a DC-LAMP™ érett dendritikus
sejtek mennyiségét a korabbi tanulmanyunkba bevont, a miitét elétt kezelésben nem részestilt kontrollokhoz
(n=18) viszonyitva magasabbnak talaltuk, azonban a kiilonbség nagyobb szamu, hasonlé stadiumu kontroll
eset bevondsa utdn (n=56) mar nem volt kimutathatd. Nem talaltunk kiilonbséget tovabba a kezelt és
kezeletlen tumorok kozott a FOXP3™ regulator T-sejtek mennyiségében sem. Az NK-marker NKp46
kimutatasara végzett immunhisztokémiai reakciok értékelése ezzel szemben a miitét el6tt interleukinnal kezelt
tumorok esetében fokozott NK-sejtinfiltraciot mutatott (az 5 legnagyobb denzitast mutato teriileten atlag=SD:
181498 vs. 114466 sejt/mm? p=0,0002). Az eredmények teljes statisztikai kiértékelése és kozlemény
elkészitése folyamatban van.

Az NK-sejtek szerepe a melanoma progressziojaban kisérletes rendszerben

Az NK-sejtek aktivitdsanak szerepe a melanoma attétképzésében nem volt tervezett része a projektnek. Egy
korabbi, a melandoma progresszidjanak kisérleti rendszerben tapasztalt, az allat nemétdl fliiggd eltérése okainak
felkutatasara iranyulod vizsgalatsorozatunk Ujabb eredményei vezettek arra a meggy6zddésre, hogy a him
egerekben megfigyelt fokozott attétképzé képesség (26) hatterében a természetes védekezOrendszer hatasa
allhat. Erre utalt az, hogy az immunhianyos SCID egerekben tapasztalt nemek kozotti kiilonbség az NK-
aktivitdsra nézve is deficiens NSG torzsben nem jelent meg. A feltételezés igazoldsara az NK-aktivitast
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blokkol6 anti-aszialo-GM1 antitesttel elékezelt SCID egerekben vizsgaltuk meg egy fokozott majkolonizacios
képességre szelektalt emberi melanoma-sejtvonal, a HT168-M1 (27) koloniaképzését. Az NK-gatlo szer joval
nagyobb mértékii attétszam-novekedést okozott ndstény egerekben a himekhez viszonyitva, és in vitro
tesztben a néstény allatok 1épsejtjei erdsebb citotoxicitasi aktivitast mutattak a melanomasejtek ellen (28).

A kutatds eredményeibol levonhato legfontosabb kovetkeztetések

1.

A melandémas betegek szentinel nyirokcsomoiban a négy kvantitativan elemzett immunmarker (OX40,
FOXP3, DC-LAMP, CD123) megjelenése magasabb vagy hasonlo szintii volt a blokkdisszekciobol
szarmazé nem-szentinel nyirokcsomokhoz viszonyitva. Ez a trend az immunaktivaciora utald
markerek (OX40 - aktivalt T-limfocitdk, DC-LAMP — ¢rett dendritikus sejtek) esetében is
megfigyelhetd volt, ami az Orszemnyirokcsomok immunoldgiai kompetencigjat tamasztja ala.
Ugyanakkor ezzel egyidejiilleg immunszuppresszio jelei is tapasztalhatoak: a FOXP3" (feltehetden
nagyrészt regulator) T-sejtek a vizsgalt immunsejttipusok koziil a legnagyobb mennyiségben fordultak
eld.

Pozitiv SLN-status esetén a FOXP3" sejtek magas atlagos denzitdsa a betegség progresszidjaval és
rovidebb taléléssel jart, nem mutatott azonban Osszefliggést a betegség kimenetelével SLN-negativ
esetekben. Az eredmények egyik lehetséges magyarazata, hogy a tumorsejtek jelenléte a
nyirokcsomokban (nem til nagy tumortdomeg esetén) eldsegiti az elleniik iranyulé immunreakcid
kialakulasat, és ebben a fokozott immunaktivitasu kézegben jobban érvényesiil a regulator T-sejtek
gatld hatdsa. A primer tumort infiltralo FOXP3" limfocitak mennyisége ugyanakkor nem bizonyult
prognosztikus értékiinek.

A harom masik vizsgalt markert (OX40, DC-LAMP, CD123) hordoz6é immunsejtek denzitdsa az
drszemnyirokcsomokban nem mutatott szignifikdns Osszefliggést a daganatprogresszioval vagy a
betegek tulélésével. Korabbi vizsgalataink ezzel szemben a primer melandmat infiltralé aktivalt T-
limfocitak (CD25" ill. OX40") és érett dendritikus sejtek (DC-LAMP™) prognosztikai jelentéségét
tamasztottak ala (29, 30). Egyiittesen ezek az eredmények arra utalnak, hogy az immunaktivacioval
kapcsolatba hozhat6 markerek megjelenése a primer tumorban erdsebben befolydsolja a betegség
kimenetelét, mint ugyanezen markerek prevalencidja az Orszemnyirokcsomokban. Megfigyeléseink
ugyanakkor 0Osszhangban vannak azokkal az tjabb keletli tanulmanyokkal, melyek szerint a
daganatellenes immunreakciok kialakulasanak kezdeti fazisa nemcsak a drendld nyirokcsomokban,
hanem extranodalisan, a tumor teriiletén is végbemehet (31).

A primer melanémakat infiltralo B-limfocitak magas denzitasa nmagaban, illetve az aktivalt T-sejtek
nagy mennyiségével egylittesen a betegség kedvezd kimenetelével mutatott Osszefiiggést. A két
sejttipus kolokalizacidja, mennyiségiik korrelacigja és egyiittes eléforduldsuk prognosztikai hatisa
hasonlé volt, mint amit korabban dendritikus sejtek ¢és aktivalt T-limfocitak vizsgalata soran
tapasztaltunk (29, 30). Feltételezhetd, hogy B-sejtek is — legalabbis részben — antigénprezentald
funkcidjuk révén segithetik a tumorellenes immunvalasz kialakulasat.

Az egyes immunsejt-tipusok daganatprogressziot befolyasoldo hatasa kisérletes rendszerben is
tanulméanyozhatd. Emberi melanomasejtek immunszupprimalt egerekbe oltasaval kialakitott kisérleti
modellben igazoltuk, hogy a kordbban megfigyelt, nemek kozotti majkolonizacios kiillonbség
hatterében — legalabbis részben — az NK-sejteknek a melanomasejtek ellen mutatott eltérd citotoxikus
aktivitasa allhat.

Eredményeink jelentOségét egyrészt abban latjuk, hogy hozzajarulnak a daganatellenes immunvélasz
kialakulasaban részt vevo sejttipusok szerepének feltarasahoz, valamint annak tisztazasahoz, hogy a primer

5



tumor ¢és az 6rszemnyirokcsomok immunjellemz6i hogyan befolyasoljak a betegség kimenetelét. A kutatasok
emellett segitenek olyan biomerkerek kivalasztasaban, melyek prognosztikus faktorként, illetve immunterapias
kezelések célpontjaiként és az e kezelésmddok hatasossagat megjoslo prediktiv markerként is alkalmazhatok

(32).
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