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1. Bevezetes

A tidérdk még mindig vezetd daganatos halalok
Magyarorszagon mind a férfiak, mind a ndk esetében. A
leggyakoribb szovettani tipus a nem-kissejtes tiidorak
(NSCLC), ezen belil pedig az adenokarcindma,
kutatasainkban is ezekkel foglalkoztunk. Az NSCLC
gyakran kronikus obstruktiv tiidébetegség (COPD) talajan
alakul ki. NSCLC-ben a sziv- ¢és érrendszeri
megbetegedések mellett a masodik leggyakoribb
tarsbetegség a COPD. Szisztémas gyulladas és limfocita
diszfunkcio jellemzi mind a COPD-t, mind pedig az
NSCLC-t.

Vilagszerte tumorimmunologiai kutatdsok folynak annak
megértésére, hogy az immunrendszer hogyan képes
megakadalyozni a daganat kialakulasat, maskor pedig
miért alakul ki mégis daganat, és ezekben az esetekben
milyen kdlcsonhatas alakul ki a daganatsejtek, a daganatos
kotdszovetes alapallomany (stroma), és az immunsejtek
kozott. Irodalmi adatok alapjdn nincs egyértelmii
konszenzus, hogy a természetes 6l6sejteknek (NK-sejtek)
¢s a regulatorikus T-sejteknek (Treg-sejtek) tumorellenes,
vagy ¢pp ellenkezdleg, tumor novekedést eldsegitd
szerepiik van, van-e barmilyen 0sszefliggés a daganatban
megtalalhaté genetikai eltérések (pl. mutédciok) és az
immunsejtek  stirisége  kozott, ¢és ezek hogyan
befolyasoljak a progresszidomentes- (PFS) és teljes talélést
(0S).



2. Celkitlizés

Retrospektiv vizsgalatunkban 115 korai stadiumu (I-111A)
operalt tiidé adenokarcindémds betegeket vontunk be, és
kivancsiak voltunk arra, hogy a betegek tumoros
szOvettani mintaibol meghatarozott NK-sejt és Treg-sejt
stiriség Osszefligg-e a progressziomentes- (PFS) és teljes
taléléssel (OS). Ezen kiviil megvizsgaltuk, hogy van-e
Osszefliggés a betegek KRAS mutacids statusza, a fenti
immunsejtek stirlisége és a betegek kiilonbozd kliniko-
patoldgiai paraméterei kozott.

Prospektiv vizsgalatunkban eldrehaladott stadiumu (I11B-
IV) nem-kissejtes tiidérakban szenvedd betegeket vontunk
be, és vizsgaltuk, hogy az NSCLC-hez tarsul6 COPD
milyen hatdssal van a tumoros gyulladdsra ¢és az
immunvalaszra, és milyen potencialis mechanizmusok
lehetnek a hattérben. Emellett kivancsiak voltunk arra,
hogy az NSCLC-hez tarsul6 COPD hogyan befolyasolja a
PFS-t és OS-t elsdvonalbeli kemoterapiat kovetden.

3. Moédszerek

Retrospektiv  vizsgalatunkban 2004 ¢és 2008 kozott
diagnosztizalt korai stadiumu operalt adenokarcindmas
betegeket vontunk be, az utankdvetési idé 60 honap volt.
A formalin-fixalt paraffinba agyazott tumoros blokkokon
immunhisztokémiai festéseket végeztiink. Monoklonalis
NKp46 ellenes anittesttel (R&D Systems, Abingdon,
United Kingdom) azonositottuk az NK-sejteket, mig
FoxP3 ellenes antitesttel (236A/E7; eBioscience, San



Diego, California, USA) azonositottuk a Treg-sejteket. Az
immunsejtek stirtiségét két vizsgald egymastol fliggetleniil
szamolta le a klinikai adatok ismerete nélkill és az 5
legstiriibb teriiletet (Gn. hotspot) atlagoltuk. A formalin-
fixalt, paraffinba agyazott tumoros blokkokbol DNS-t
izolaltunk, majd RFMD (Restriction Fragment
Microfluidic based Detection) moddszerrel KRAS
mutécidanalizist végeztiink.

Prospektiv  vizsgalatunkba 2015 ¢és 2017 kozott
elérehaladott NSCLC-ben szenvedd betegeket vontunk
be, Osszesen 175 f6t. Ebbdl 95 6 csak NSCLC-ben
szenvedett, 80 f6 NSCLC-ben ¢és COPD-ben, mint
tarsbetegségben egyarant. Kontrollcsoportként 60 {6
dohanyos kontrollt és 54 f6 COPD-s kontrollt vontunk be
vizsgalatunkba. Periférids vérbdl rutin labor paraméterek
meghatarozasa tortént. Emellett a szérumbol IL-10, TNFa
¢s IFNy koncentraciot hataroztunk meg multiplex
cytometric bead-based immunoassay-jel (Bio-Plex system
from Bio-Rad in Hercules, CA, USA). VEGF
koncentraciot ELISA kit segitségével (R&D Systems,
Minnesota, USA) mértiikk meg. Tumoros betegeinkbdl az
elsé kemoterapia megkezdése eldtt vettliink le periférias
vért, majd Ficoll stirliséggradiens centrifugalassal PBMC-
t (Peripheral Blood Mononuclear Cells) izoltaltunk.
Intracellularis mérésekhez a sejteket RPMI 1640
médiumban tenyésztettiik és stimuldltuk a protokollnak
megfelelden, majd a jelolés eldtt permeabilizaltuk Oket.
Az aramlasi citometrias méréseket FACSAria (Beckton



Dickinson) és Navios (Beckman Coulter in Brea, USA)
késziilékeken végeztikk, a kapott adatokat Kaluza
szoftverrel elemeztiik. A myeloid-eredetii szuppresszor
sejteket (MDSC) az alabbi antigénekkel azonositottuk:
granulocytoid-(G-)MDSC:

Lin"HLA-DR CD11b""CD15""CD33"CD66h",
monocytoid-(M-)MDSC:

CD3 CD19 CD56 CD14*HLA-DR CD11b*CD33"e",
Lineage markerek (Lin) a CD3, CD14, CD19 ¢és a CD56
voltak. A G-MDSC-ket a fehérvérsejtek aranyaban
néztiik, mig az M-MDSC-ket a PBMC aranyéban.
Eredményeinket statisztikai analizis ala vetettiik.

4. Eredmények

Korai stddiumu tiidé adenokarcindmds betegekben a
tumort infiltrdl6 immunsejtek dontéen a tumoros
stromaban jelentek meg. A megnovekedett NK-sejt
stiriség hosszabb PFS-sel és OS-el tarsult. Férfiakban,
dohanyosokban ¢s KRAS mutans betegekben csokkent az
NK-sejt  denzitas, 0Osszehasonlitva ndkkel, nem-
dohanyosokkal és KRAS vad betegekkel. A Treg-sejt
sliriség nem  mutatott  Osszefliggést semmilyen
klinikopatologiai paraméterrel, azonban érdekes modon a
magas Treg-sejt siiriiség szintén hosszabb PFS-sel és OS-
sel taléléssel tarsult. Amennyiben az NK-sejtek vagy
Treg-sejtek denzitdsa a median érték feletti volt, gy a PFS
¢s OS megnyuldsa még kifejezettebbnek bizonyult. Ez
arra utalhat, hogy a Treg-sejtek egyarant fontos résztvevoi



az NK-sejt medialt tumorellenes immunvéalasznak.
Multivaridans Cox-regresszié alapjan a fiatal életkor és a
korai patoldgiai stadium mellett a mediannal magasabb
NK-sejt denzitas, vagy kombinalt NK™9%/Tregmad®
denzitas egyarant a hosszabb PFS fiiggetlen prognosztikus
tényezdinek bizonyultak. Hasonloképpen multivaridns
Cox-regresszi6 alapjan a fiatal életkor, a korai patologiai
stadium mellett a mediannal magasabb NK-sejt és Treg-
sejt denzitas, valamint a kombinalt NK™a9%/Tregmadas
denzitas egyarant a hosszabb OS fliggetlen prognosztikus
tényezdinek bizonyult.

Prospektiv vizsgalatunkban az elérehaladott nem-Kissejtes
tiidérakban és COPD-ben, mint tarsbetegségben szenvedd
betegekben megnyult a PFS elsdvonalbeli kemoterapia
utan. A multivarians Cox-regressziés modell alapjan a
COPD a PFS fiiggetlen prognosztikus tényezdjének
bizonyult ebben a betegcsoportban. Az NSCLC-hez
tarsul6 COPD enyhitette a tumoros gyulladast a
proinflammatorikus citokinek (CRP, IFNy, TNFa) és a
neutrofilia csokkentésével. Emellett mérsékelte az
immunszuppressziot azaltal, hogy kozel normalizalta a
Neu/Ly hanyadost, a VEGF serkentette a limfocitozist,
csokkentette az IL-10 koncentraciot, és novelte az effektor
granz*CD8'T-sejtek felszaporodasat. Az NSCLC-ben
szenvedd betegekben (tarsul6 COPD nélkiil) a VEGF
neutrofilidval jart egylitt, emellett megndvelte a M-
MDSC-k aranyat is. Tarsul6 COPD esetén azonban ezzel
ellentétesen a magasabb VEGF szintek nem jartak



neutrofiliaval és csokkent a pro-tumor M-MDSC-k aranya
IS.

5. Kovetkeztetések

Korai stadiumt tiid6 adenokarcinomas betegekben a
magas intratumoralis NK-sejt ¢és Treg-sejt siiriiség
megnodveli mind a PFS-t, mind pedig az OS-t. Mig az NK-
sejtek szerepe a tumor eliminativ immunvalaszban eléggé
kézenfekvd, a Treg-sejt stirliség jotékony hatdsa sokkal
meglep6bb. Feltételezheté, hogy a tumor T-reg sejtjei
csOkkentik a tumoros gyulladast, mely kedvezhet az
eliminativ hatast immunvalasznak is, amely akkor
mikodik a leghatékonyabban, amennyiben
kiegyenstlyozott (mint ahogy latjuk majd az el6rehaladott
NSCLC-s kohorszunkban is).

Elérehaladott nem-kissejtes tiidérakban a tarsulo COPD,
mint tarsbetegség megnodvelte a progresszidmentes tulélést
els6vonalbeli kemoterdpiat kapott betegcsoportunkban.
Ennek az lehet a magyarazata, hogy a tarsul6 COPD
enyhitette, moduladlta a tumoros gyulladast ¢és
immunszuppresszioét — egyarant, amellyel igy egy
hatékonyabb ¢és  kiegyensulyozottabb  gyulladasos
vélaszhoz és immunvalaszhoz jarult hozza.
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