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1. Bevezetés 

A tüdőrák még mindig vezető daganatos halálok 

Magyarországon mind a férfiak, mind a nők esetében. A 

leggyakoribb szövettani típus a nem-kissejtes tüdőrák 

(NSCLC), ezen belül pedig az adenokarcinóma, 

kutatásainkban is ezekkel foglalkoztunk. Az NSCLC 

gyakran krónikus obstruktív tüdőbetegség (COPD) talaján 

alakul ki. NSCLC-ben a szív- és érrendszeri 

megbetegedések mellett a második leggyakoribb 

társbetegség a COPD. Szisztémás gyulladás és limfocita 

diszfunkció jellemzi mind a COPD-t, mind pedig az 

NSCLC-t. 

Világszerte tumorimmunológiai kutatások folynak annak 

megértésére, hogy az immunrendszer hogyan képes 

megakadályozni a daganat kialakulását, máskor pedig 

miért alakul ki mégis daganat, és ezekben az esetekben 

milyen kölcsönhatás alakul ki a daganatsejtek, a daganatos 

kötőszövetes alapállomány (stróma), és az immunsejtek 

között. Irodalmi adatok alapján nincs egyértelmű 

konszenzus, hogy a természetes ölősejteknek (NK-sejtek) 

és a regulatórikus T-sejteknek (Treg-sejtek) tumorellenes, 

vagy épp ellenkezőleg, tumor növekedést elősegítő 

szerepük van, van-e bármilyen összefüggés a daganatban 

megtalálható genetikai eltérések (pl. mutációk) és az 

immunsejtek sűrűsége között, és ezek hogyan 

befolyásolják a progressziómentes- (PFS) és teljes túlélést 

(OS). 
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2. Célkitűzés 

Retrospektív vizsgálatunkban 115 korai stádiumú (I-IIIA) 

operált tüdő adenokarcinómás betegeket vontunk be, és 

kíváncsiak voltunk arra, hogy a betegek tumoros 

szövettani mintáiból meghatározott NK-sejt és Treg-sejt 

sűrűség összefügg-e a progressziómentes- (PFS) és teljes 

túléléssel (OS). Ezen kívül megvizsgáltuk, hogy van-e 

összefüggés a betegek KRAS mutációs státusza, a fenti 

immunsejtek sűrűsége és a betegek különböző kliniko-

patológiai paraméterei között.   

Prospektív vizsgálatunkban előrehaladott stádiumú (IIIB-

IV) nem-kissejtes tüdőrákban szenvedő betegeket vontunk 

be, és vizsgáltuk, hogy az NSCLC-hez társuló COPD 

milyen hatással van a tumoros gyulladásra és az 

immunválaszra, és milyen potenciális mechanizmusok 

lehetnek a háttérben. Emellett kíváncsiak voltunk arra, 

hogy az NSCLC-hez társuló COPD hogyan befolyásolja a 

PFS-t és OS-t elsővonalbeli kemoterápiát követően. 

 

3. Módszerek 

Retrospektív vizsgálatunkban 2004 és 2008 között 

diagnosztizált korai stádiumú operált adenokarcinómás 

betegeket vontunk be, az utánkövetési idő 60 hónap volt. 

A formalin-fixált paraffinba ágyazott tumoros blokkokon 

immunhisztokémiai festéseket végeztünk. Monoklonális 

NKp46 ellenes anittesttel (R&D Systems, Abingdon, 

United Kingdom) azonosítottuk az NK-sejteket, míg 

FoxP3 ellenes antitesttel (236A/E7; eBioscience, San 



3 
 

Diego, California, USA) azonosítottuk a Treg-sejteket. Az 

immunsejtek sűrűségét két vizsgáló egymástól függetlenül 

számolta le a klinikai adatok ismerete nélkül és az 5 

legsűrűbb területet (ún. hotspot) átlagoltuk. A formalin-

fixált, paraffinba ágyazott tumoros blokkokból DNS-t 

izoláltunk, majd RFMD (Restriction Fragment 

Microfluidic based Detection) módszerrel KRAS 

mutációanalízist végeztünk. 

Prospektív vizsgálatunkba 2015 és 2017 között 

előrehaladott NSCLC-ben szenvedő betegeket vontunk 

be, összesen 175 főt. Ebből 95 fő csak NSCLC-ben 

szenvedett, 80 fő NSCLC-ben és COPD-ben, mint 

társbetegségben egyaránt. Kontrollcsoportként 60 fő 

dohányos kontrollt és 54 fő COPD-s kontrollt vontunk be 

vizsgálatunkba. Perifériás vérből rutin labor paraméterek 

meghatározása történt. Emellett a szérumból IL-10, TNFα 

és IFNγ koncentrációt határoztunk meg multiplex 

cytometric bead-based immunoassay-jel (Bio-Plex system 

from Bio-Rad in Hercules, CA, USA). VEGF 

koncentrációt ELISA kit segítségével (R&D Systems, 

Minnesota, USA) mértük meg. Tumoros betegeinkből az 

első kemoterápia megkezdése előtt vettünk le perifériás 

vért, majd Ficoll sűrűséggrádiens centrifugálással PBMC-

t (Peripheral Blood Mononuclear Cells) izoltáltunk. 

Intracelluláris mérésekhez a sejteket RPMI 1640 

médiumban tenyésztettük és stimuláltuk a protokollnak 

megfelelően, majd a jelölés előtt permeabilizáltuk őket. 

Az áramlási citometriás méréseket FACSAria (Beckton 
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Dickinson) és Navios (Beckman Coulter in Brea, USA) 

készülékeken végeztük, a kapott adatokat Kaluza 

szoftverrel elemeztük. A myeloid-eredetű szuppresszor 

sejteket (MDSC) az alábbi antigénekkel azonosítottuk: 

granulocytoid-(G-)MDSC: 

Lin–HLA-DR–CD11bhighCD15highCD33lowCD66b+, 

monocytoid-(M-)MDSC: 

CD3–CD19–CD56–CD14+HLA-DR–CD11b+CD33high. 

Lineage markerek (Lin) a CD3, CD14, CD19 és a CD56 

voltak. A G-MDSC-ket a fehérvérsejtek arányában 

néztük, míg az M-MDSC-ket a PBMC arányában. 

Eredményeinket statisztikai analízis alá vetettük. 

 

4. Eredmények 

Korai stádiumú tüdő adenokarcinómás betegekben a 

tumort infiltráló immunsejtek döntően a tumoros 

strómában jelentek meg. A megnövekedett NK-sejt 

sűrűség hosszabb PFS-sel és OS-el társult. Férfiakban, 

dohányosokban és KRAS mutáns betegekben csökkent az 

NK-sejt denzitás, összehasonlítva nőkkel, nem-

dohányosokkal és KRAS vad betegekkel. A Treg-sejt 

sűrűség nem mutatott összefüggést semmilyen 

klinikopatológiai paraméterrel, azonban érdekes módon a 

magas Treg-sejt sűrűség szintén hosszabb PFS-sel és OS-

sel túléléssel társult. Amennyiben az NK-sejtek vagy 

Treg-sejtek denzitása a medián érték feletti volt, úgy a PFS 

és OS megnyúlása még kifejezettebbnek bizonyult. Ez 

arra utalhat, hogy a Treg-sejtek egyaránt fontos résztvevői 
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az NK-sejt mediált tumorellenes immunválasznak. 

Multivariáns Cox-regresszió alapján a fiatal életkor és a 

korai patológiai stádium mellett a mediánnál magasabb 

NK-sejt denzitás, vagy kombinált NKmagas/Tregmagas 

denzitás egyaránt a hosszabb PFS független prognosztikus 

tényezőinek bizonyultak. Hasonlóképpen multivariáns 

Cox-regresszió alapján a fiatal életkor, a korai patológiai 

stádium mellett a mediánnál magasabb NK-sejt és Treg-

sejt denzitás, valamint a kombinált NKmagas/Tregmagas 

denzitás egyaránt a hosszabb OS független prognosztikus 

tényezőinek bizonyult. 

Prospektív vizsgálatunkban az előrehaladott nem-kissejtes 

tüdőrákban és COPD-ben, mint társbetegségben szenvedő 

betegekben megnyúlt a PFS elsővonalbeli kemoterápia 

után. A multivariáns Cox-regressziós modell alapján a 

COPD a PFS független prognosztikus tényezőjének 

bizonyult ebben a betegcsoportban. Az NSCLC-hez 

társuló COPD enyhítette a tumoros gyulladást a 

proinflammatorikus citokinek (CRP, IFNγ, TNFα) és a 

neutrofília csökkentésével. Emellett mérsékelte az 

immunszuppressziót azáltal, hogy közel normalizálta a 

Neu/Ly hányadost, a VEGF serkentette a limfocitózist, 

csökkentette az IL-10 koncentrációt, és növelte az effektor 

granz+CD8+T-sejtek felszaporodását. Az NSCLC-ben 

szenvedő betegekben (társuló COPD nélkül) a VEGF 

neutrofíliával járt együtt, emellett megnövelte a M-

MDSC-k arányát is. Társuló COPD esetén azonban ezzel 

ellentétesen a magasabb VEGF szintek nem jártak 
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neutrofíliával és csökkent a pro-tumor M-MDSC-k aránya 

is. 

 

5.  Következtetések 

Korai stádiumú tüdő adenokarcinómás betegekben a 

magas intratumoralis NK-sejt és Treg-sejt sűrűség 

megnöveli mind a PFS-t, mind pedig az OS-t. Míg az NK-

sejtek szerepe a tumor eliminatív immunválaszban eléggé 

kézenfekvő, a Treg-sejt sűrűség jótékony hatása sokkal 

meglepőbb. Feltételezhető, hogy a tumor T-reg sejtjei 

csökkentik a tumoros gyulladást, mely kedvezhet az 

eliminatív hatású immunválasznak is, amely akkor 

működik a leghatékonyabban, amennyiben 

kiegyensúlyozott (mint ahogy látjuk majd az előrehaladott 

NSCLC-s kohorszunkban is). 

Előrehaladott nem-kissejtes tüdőrákban a társuló COPD, 

mint társbetegség megnövelte a progressziómentes túlélést 

elsővonalbeli kemoterápiát kapott betegcsoportunkban. 

Ennek az lehet a magyarázata, hogy a társuló COPD 

enyhítette, modulálta a tumoros gyulladást és 

immunszuppressziót egyaránt, amellyel így egy 

hatékonyabb és kiegyensúlyozottabb gyulladásos 

válaszhoz és immunválaszhoz járult hozzá.  
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