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BEVEZETES EREDMENYEK

Az immunsejtek, mint a tumormikrokornyezet és az egyeéni
immunhomeosztazis fontos elemei, befolyasoljak a daganatos

progressziot, illetve a legklulonbozobb kezelesek mellett Elézetes eredményeink alapjan a melanomaban szenved6
megjeleno mellekhatasokat is. Az immun checkpoint inhibitor paciensek periférias kimeriilt és eldregedett T sejtek

(ICl) kezeles terapias hatastalansaganak hattereben felmerul a szazalékos aranya a CD3+ lymphocytak szamahoz viszonyitva

tumor ~ellenes  immunvalaszban —reszt vevo  T-sejtek  pcon. 458.25% atlag 12%, T-ex: 2,13-13%, atlag: 7,37%)
diszfunkcionalis mukodese. . T
jelentos individualis kulonbsegeket mutat.
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1.abra: A kimeriilt és szeneszcens T-sejtek fenotipusa, J. Crespo (Curr. Op. In Immunology, 2013) nyoman 500, ””[II'S?“""15’1O%] | 1 e | BN
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A kimerult T-sejtek (,,exhausted” T-sejt (T-ex): PD-1+ CD8+,
csokkent citotoxikus, és citokin termelo képesség) fenotipusara  ELOREHALADOTT MELANOMA MALIGNUM ICI KEZELES UTAN:
jellemzo a PD-1, Tim3, LAG3 gatlo receptorok expresszio —
fokozodasa, ami IClI kezeléssel visszafordithato. Mig az .
eloregedett T-sejtek (“szenescens” T-sejtek (T-sen): CD27-
CD28-CD57+ CD45RA-) csokkent proliferacios kepesseguk
mellett  szekretoros  fenotipusuak, nagy mennyisegu
proinflammatorikus  citokint  termelnek, igy csokkent
antitumoralis aktivitassal rendelkeznek. Az eddigi adatok 0-
alapjan ezek a szenescens sejtek ICI kezelésre nem B
reaktivalodnak. CD57 _BV510-A
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Prospektiv vizsgalatunk keretein belul immun checkpoint
inhibitor kezelesben reszesilo elorehaladott, nyirokcsomoba
(TNM 1ll.) és tavoli szervekbe metasztatizalo (TNM 1IV.)
melanomas betegek periferias vermintaiban a periferias

P=0,041 P=0,0079

P=0,016

1%

2.abra: Flowcytometria vizsgalati méresek, melanomas betegek vérmintaiban eloregedett T-sejt

mononuklearis Sejtek (PBMC) f@ﬂOt]p]ZéléSét végezzijk el az ICI (T-sen), kimerilt T-sejt (T-ex) populaciok aranyai, és azok szamanak valtozasai ICl kezelés
kezelés elott, majd a kezelés utan 6 héttel, és vizsgaljuk a hatasara.

kimerult/eloregedett T-sejtek aranyanak valtozasait a Az eddig kovetett alacsony esetszamu populacioban (n=6) a
kezelessel osszefliggésben. kezelés megkezdéset kovetdo 6. hetre csokkent az 0ssz

lymphocyta szam (16,35 % vs. 12,5 %, P=0,041), a CD4/CD8

ANYAGOK ES M(’)DSZEREK arany (3,22 % vs. 2,46%, P=0,016) és a kimeriilt T-sejtek

szazalekos aranya (7,36 % vs. 1 %, P=0,0079), de emelkedett
az eloregedett T sejtek aranya (12 % vs. 16%, P=0,016).

Prospektiv vizsgaltunk soran kis esetszamu (n=6 beteg)

populacio adatait elemeztik. A paciensek atlagos eletkora 66,5
ev, nemek eloszlasa: 50% no, 50% ferfi. KOVETKEZTETESEK

: : : - Az elvegzett kis esetszamu vizsgalatunk alapjan az immun
Multicolor aramlasi citometria vizsgalatot allitottunk be,  checkpoint inhibitor terapia képes befolyasolni a periférias
kezdetben egeszseges onkentesek, majd melanoma miatt  T-sejtek szeneszcencidjat. A mintaszam kibGvitése és a

kezelt betegek vermintainak felhasznalasaval.  klinikai valaszok értékelése még zajlik, a tovabbi
Multicolor panelunk CD3, CD4, CD8, KLRG, CD57, CD28, CD36,  vizsgalataink segithetnek Uj prediktiv  biomarkerek

PD1, CD56, CD16 markereket es FITC, PE, PerCPY5.5, PC7, APC,  keresésében és a kezelések eredményeinek, a rezisztencia
APC-AF750, APC-AF700, BV500, BV605 fluorokromokat  mechanizmusok kialakulasanak megértésében.
tartalmaz.




