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A mononuklearis infiltratum jelenléte illetve mennyisége tobb tumortipus esetén prognosztikus jelen-
toségl. Kiillonbozé sejtpopulaciok, elsdsorban T-limfocitak és dendritikus sejtek infiltracidja dsszefiig-
gést mutatott a daganatok méretével, stadiumaval, attétképzésével, illetve a betegek tulélésével. Az
egyes sejttipusok prognosztikai szerepének meghatarozasaban jelentésége van az infiltratum lokaliza-
ci6janak (intra- ill. peritumoralis), a sejttipusnak, és egyes esetekben a tumor illetve a betegek jellem-
z6inek is. A kiilonb6zé immunsejt-populaciok szerepe az egyes daganattipusokon belil is esetenként
ellentmondasos, ami részben sokrétii funkcioikbol is adodhat, pl. a tumor-asszocidlt makrofagok im-
munoldgiai funkciéjuk mellett az angiogenezis szabalyozasaban is részt vesznek. Az immunsejtek je-
lenléte emellett 6nmagaban nem jelenti hatdsos immunreakcié kialakulasat, s igy az infiltracié mérté-
ke sem utal egyértelmtien az immunvalasz er6sségére. Ezért az utébbi idében a funkcionalis megkoze-
lités szerepe né, el6térbe keriilt példaul a T-sejtek aktivaltsagi allapotanak, ill. jelatvitelben részt vevo
molekulédik expresszidjanak vizsgalata. A tanulmanyban az infiltralo sejtek prognosztikai jelentéségé-
nek osszefoglalo elemzése mellett melanoman végzett sajat vizsgalataink eredményét mutatjuk be.
Magyar Onkologia 48:49-56, 2004

The presence of a mononuclear infiltrate has prognostic importance in a variety of human cancers. The
infiltration by different cell types, mainly T lymphocytes and dendritic cells has been correlated to tu-
mor size, stage, metastatization, and patients’ survival. Their pathophysiological role is influenced by
the cell types, their localization (intra- or peritumoral), and by tumor characteristics or patient
subgroups. The prognostic significance of the different cell populations in the individual tumor types is
frequently controversial, which is due, in part, to their multiple functions; for example, tumor-
associated macrophages are involved in the regulation of angiogenesis beside their immunologic
functions. Moreover, the presence of immune cells in the tumor does not guarantee the development
of an efficient immune reaction, consequently, the degree of infiltration does not necessarily correlate
with the intensity of the immune response. Therefore, recent studies emphasize the importance of the
assessment of the functional and activation state of tumor infiltrating lymphocytes. Here we
summarize results on the prognostic role of infiltrating mononuclear cells in human neoplasms, and
present our data on studies performed on cutaneous malignant melanoma. Laddnyi A. Function and
prognostic significance of immune cells infiltrating human tumors. Hungarian Oncology 48:49-56, 2004
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Bevezetés

A rosszindulati daganatok gyakran tartalmaznak
jelentés mennyiségii immunsejtet. A mononuklea-
ris infiltratum nagyrészt T-limfocitakbol és mak-
rofagokbol, valamint kisebb szamban jelenlevd
dendritikus sejtekbdl, NK-sejtekbdl és B-limfoci-
tékbol tevédik ossze. A felsoroltak kozil a T-sejtek
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és a dendritikus sejtek kulcsfontossagi szerepet
jatszanak a tumorok elleni immunvalasz 1étrejotté-
ben, mig a B-limfocitdk és NK-sejtek jelent6sége vi-
tatott, a makrofagok hatdsaval kapcsolatban pedig
ellentmondasos eredmények lattak napvilagot.

A tumorokat infiltral6 immunsejtek
szerepe

T-limfocitdk

A daganatok elleni immunvalaszban els6dlegesnek
tekintett sejtkozvetitett immunitas indukcios és vég-
rehajtasi fazisdban kozponti szerepet jatszanak a
CD4* (helper) és CD8* (citotoxikus) T-limfocitak.
Tumorspecifikus CD4* és CD8* T-sejtek egyarant
izolalhatok a legtobb szolid daganat tn. tumor-infilt-
ral6 limfocitaibol (TIL). Tébb daganattipus esetén
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kimutathat6 volt specifikus CD8* sejtek szelektiv
expanzidja a tumorban, ami valészintileg immunva-
lasz kialakulasat jelzi (15, 52). Gyakran megfigyelhe-
t6 ugyanakkor, hogy nagymeértéki limfoid infiltra-
ci6 ellenére a tumorok progredialnak, tehat ez az
immunreakcio lathatéan nem képes a daganat no-
vekedését hatékonyan gatolni. Ennek hatterében
tobbféle mechanizmus allhat, igy (tébbek kozott) a
TIL szuboptimalis aktivaloddsa a tumorantigének
nem kielégit6 szintli expresszitja illetve prezentala-
sa kovetkeztében, vagy a tumorsejtek és mas, kor-
nyezetliikben levé gazdaszervezeti sejtek altal im-
munszuppressziv anyagok termelése (39). Az embe-
ri daganatokat infiltrdlé T-sejtek sokszor funkciona-
lisan sériiltek, illetve valaszképtelenek, prolifera-
cios, citokintermelési illetve citotoxicitasi képessé-
glik csokkent (2, 44). Kimutattdk, hogy a tumorsej-
tek a specifikus T-sejtek klonalis valaszképtelensé-
gét idézhetik el6 (5, 34). Szamos daganattipus eseté-
ben a tumoron beliil és a periférias vérben a T-lim-
focitak T-sejt-receptorhoz kapcsolt jelatviteli mole-
kuldinak (CD3 (-lanc, ZAP70, p56lck, NF-KB) abnor-
malis expresszidjat irtdk le (73).

B-limfocitdk

Tobbnyire kis szamban fordulnak el6 a szolid tumo-
rokban, és feltételezik, hogy az altaluk termelt el-
lenanyagokon alapulé (humoralis) immunitas sze-
repe masodlagos a daganatok elleni immunvalasz
létrehozasaban. Kivételt képezhetnek bizonyos em-
l6rak-altipusok, melyekben igazoltak a B-limfocitdk
antigén hatasara bekovetkez6 klonalis prolifera-
cigjat és szelekciojat, ami B-sejtes immunreakcio ki-
alakuldsara utal (12, 50). Kérdéses azonban ennek
hatasa a betegség kimenetelére, valamint az anti-
test-kozvetitett immunitas jelent6sége mas daga-
nattipusokban. A B-sejtek antigénprezentalé funk-
ciot is ellathatnak, de egyes kisérletek eredménye
szerint ehhez megfeleld aktivacios jeleket kell kap-
niuk; nyugvoé allapotban toleranciat idézhetnek el6
(8). E folyamatoknak a tumorellenes immunvalasz-
ban betoltott szerepe nem ismert.

NK-sejtek

Az NK-sejtek (natural killer, természetes 6l6sej-
tek) ritkan infiltrdljak a primer daganatokat, és
els6sorban a szisztémas védekezésben, a hemato-
gén attétek kialakuldsanak megel6zésében felté-
telezik szerepiiket. A daganatsejtek elpusztitasa-
nak f6 mechanizmusa a perforin- illetve halalre-
ceptor-kdzvetitett citotoxicitas (63). Bizonyos, tu-
morsejtek altal is szekretalt immunszuppressziv
citokinek (pl. TGF-B) a T-limfocitak mellett az
NK-sejtek miikodését is gatoljak (6, 39, 63), és a
jelatvitelben résztvevé CD16 (-lanc csokkent ex-

tumor-infiltralé NK-sejtjeiben (47).

Dendritikus sejtek

A dendritikus sejtek (DC) a leghatékonyabb un.
professzionalis antigénprezentald sejtek. A daga-
natsejtekbél szarmazé antigének feldolgozasa,
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ezek peptid epitépjainak a CD4* és CD8* T-limfo-
citak szdmara valo talalasa révén kiemelked6 je-
lentéségliek az immunvalasz elinditasaban, emel-
lett kostimulacios molekulak és citokinek (pl. IL-
12) révén is fokozzak annak hatékonysagat. A
csontvel6i prekurzor- vagy monocita-eredetii éret-
len dendritikus sejtek a periférias szovetekben az
antigénnel val6 talalkozés, valamint citokinek és
gyulladasos mediatorok hatdsara végbemend érési
folyamat soran valnak alkalmassa arra, hogy a nyi-
rokcsomokba vandorolva az antigénfragmentumo-
kat a T-sejtek szamara bemutassak, és azokat sti-
mulaljak. A DC-érést kivalto hatas hianyaban azon-
ban immunvalasz helyett toleranciat idézhetnek
el6, amit daganatos betegek esetében is leirtak
(16). A dendritikus sejtek érését gatolhatjak, sét
apoptozisat is kivalthatjak egyes, tumorsejtek altal
is termelt citokinek (pl. VEGF, TGF-B) (17, 18).

Makrofdgok

A dendritikus sejtekhez hasonlé médon (bar kisebb
hatékonysaggal) a makrofagok is rendelkeznek
antigénprezental6 funkciéval. Emellett - aktivalt al-
lapotban - kézvetlen tumorsejtolé hatast is kifejt-
hetnek kiillonbozé toxikus anyagok termelésén ke-
resztil (pl. TNF-0, NO, H,0,) (38, 42). Ezeket a ,po-
zitiv’ tulajdonsagokat azonban ellenstlyozzak
olyan ,negativ’ hatasok, melyek inkdbb a daganat
progressziojat segitik el6. Immunszuppressziv
anyagok kibocsatasa révén gatolhatjak az immun-
reakci6 kialakuldsat (28), a véralvadasi rendszer ak-
tivalasan és proteazok termelésén keresztiil pedig a
hatnak szerepet (38). Emellett a tumornovekedést
stimulalhatjak részint kozvetleniil, a sejtosztodast
fokoz6 novekedési faktorok (pl. EGF, PDGF, bFGF,
kent6 faktorok, citokinek (bFGF, VEGF, GM-CSF,
IL-1, IL-8, sth.) kibocsatasa révén (38, 66).

Granulocitdk

A granulocitak kozul elsésorban az eozinofilek-
nek tulajdonitanak jelentéséget a tumorok elleni
védekezésben. Ebben feltételezik az altaluk ter-
melt citotoxikus anyagok (pl. MBP - major basic
protein -, TNF-a, IL-1, TGF-B), illetve mas effek-
tor sejtek aktivalasanak szerepét, a pontos me-
chanizmus azonban nem ismert. A daganatok el-
leni immunvélaszban jatszott szerepiiket valoszi-
nisiti az is, hogy kiilonboz6 immunterapids be-
avatkozasokat kovetéen a tumorok infiltratuma-
ban - mas immunsejtek, mint pl. T-limfocitak

figyelték meg (19, 64).
A tumorokat infiltralé sejtek
prognosztikai jelentésége

Limfocitak
Bar a limfoid infiltratum jelenlétét a gazdaszerve-

zet tumor elleni immunreakcigja megnyilvanula-
sanak tartjak, a tumor-infiltralé limfocitak patofi-
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ziologiai jelentésége nem teljes mértékben tiszta-
zott. A TIL jelenléte ill. mennyisége és a tumor
mérete, stadiuma, valamint a betegek tulélése
kozott tobb daganattipus esetében osszefiiggést
talaltak. Igy vastag- és végbélrakokban (276 eset)
forditott korrelaciot mutattak ki a TIL-denzitas és
a Dukes’ stadium kozott, és az intenziv infiltracio
hosszabb tuléléssel jart egyiitt (58). Ugyancsak
prognosztikai értékd volt a limfocita-infiltraci6
prosztata- (325 eset) és gyomorrakban (324 eset)
(13, 71). Ezzel szemben egy veserdkkal foglalko-
z6 tanulmanyban (166 eset) nem talaltak ilyen
osszefiiggést (70), egy masikban (221 eset) pedig
a nagyszamu TIL rossz prognozist jelentett (48).
Tobb vizsgalat arra az eredményre vezetett, hogy
a limfoid infiltraci6 altaldban véve nem mutat
korrelaciot a tuléléssel, csak akkor mutatkozik
meg a hatasa, ha kiilonbséget tesznek a limfoci-
tak tipusara, lokalizaci6jara, a tumor jellemzéire,
vagy a betegek csoportjaira nézve. Emlérakoknal
pl. csak a gyorsan proliferdlé tumorok esetében
(489 beteg), illetve 40 évesnél fiatalabb betegek-
ben (1919 eset) taldltak osszefiiggést (1, 43), mig
tiudérakban a limfocitak kozul csak az intratumo-
ralis T-sejtek mennyisége birt prognosztikai je-
lentéséggel (0sszesen 710 eset, T-sejtekre vizsgalt
95) (27). Melanomak esetében ellentmondasos a
szakirodalom: szamos, nagy betegszamra tamasz-
kodé vizsgalat eredménye azt mutatta, hogy az
erételjes limfoid infiltraci6, kilonosen, ha a tu-
mor Un. vertikdlis novekedési fazisat (VGP)
infiltralo sejteket vették csak figyelembe, jo prog-
nozisra utalo fiiggetlen paraméter (9, 10, 65), ma-
sok azonban nem taldltak szignifikdns Osszeflig-
gést, vagy a limfoid infiltraci6 nem fiiggetlen
prognosztikai markernek bizonyult (4, 69).

T-sejtek és szubpopuldcicik

A T-limfocitak és ezek alcsoportjai prognosztikai
szerepének tanulmanyozasa egyes rajuk jellem-
z6 sejtfelszini antigének (CD3 - dsszes T-sejt, il-
letve a leggyakrabban vizsgalt szubpopulaciok:
CD4 - helper, ill. CD8 - citotoxikus T-sejtek mar-
kere) detektalasan alapulé immunhisztokémiai
(ritkabban flow citometriai) technikaval tortént.
A vizsgalatokbdl nem vonhatok le altalanos érvé-
nyd kovetkeztetések. A CD3* T-limfociték jelen-
léte a tumorsejtszigeteken beliil jelentés tulélési
elénnyel jart petefészekrakban (174 eset) (74).
Ugyancsak az intratumoralis T-sejtek szerepére
utalt tiidérakos betegek esetében a mar emlitett
tanulmany, ezen beliil azonban a CD8* popula-
ci6 nem befolyasolta a tulélést (27); hasonlé ered-
ményre vezetett egy masik, tiidérdkban CD8*
sejtek szerepére vonatkozd vizsgdlat (128 eset)
(45). Colorectalis carcinomaknal (131 eset) a tu-
morsejt-szigeteket infiltrdlo CD8* T-limfocitak
szama bizonyult prognosztikus markernek (46).
Nyel6csérakban (106 eset) ugyanakkor a CD8*
T-sejtek denzitdsa nem befolyasolta a tulélést
(60), veserakban pedig (221 eset) mind a peritu-
moralis CD4* és CD8* T-limfocitdk, mind az
intratumoralis CD8* sejtek szdma forditott korre-
laci6t mutatott a betegek tulélésével (48).

TUMOR-INFILTRALG SEJTEK PROGNOSZTIKRI SZEREPE

A T-limfocitak funkciondlis aktivitdsanak
vizsgdlata

A tumorokat infiltrdlé T-sejtek prognosztikai jelen-
toségével kapcsolatos, ellentmondasos eredmé-
nyek egyik magyarazata az lehet, hogy az immun-
sejtek jelenléte onmagaban nem jelenti hatasos im-
munvalasz létrejottét, s igy az infiltracio mértéke
sem utal egyértelmtien az immunvalasz erGsségé-
re. Fontos lenne ezért a tumorokat infiltralo im-
munsejtek funkcionalis és aktivaltsagi allapotat is
jellemezni, s ennek prognosztikai célt alkalmazha-
tosagat értékelni, mégis csak kevés ilyen iranya
vizsgalatrol szamoltak be. Az emlitett, veserakkal
foglalkoz6 tanulmanyban, amelyben a nagy meny-
nyiségd, tumort infiltrdlo CD8* T-sejt negativ prog-
nosztikai markerként viselkedett, ugyanezen sejtek
fokozott proliferacios aktivitasa (a Ki-67 proliferd-
ci6s antigént kifejez6 CD8* limfocitdk magas sza-
ma) kedvez6 prognozis jele volt (48). Elérehaladott
sz4jiiregi carcinoméban (138 eset) illetve gyomor-
rakban (185 eset) szenvedd betegekben a T-sejt-re-
ceptor jelatvitelében szerepet jatszo CD3 {-lanc hia-
nya vagy csokkent expresszidja rovidebb tuléléssel
jart egytitt (23, 55). A T-limfocitdk aktivaltsagi alla-
potanak lemérésére alkalmasak a kiilonb6z6 T-sejt-
aktivaciés markerek. Ezek kozil a CD25 (IL-2-re-
ceptor-a) &ltaldban a tumorokat infiltralé limfo-
citaknak csak kis részén jelenik meg, és a sejtoszto-
dast szabalyozo receptorként a T-sejtek miikodésé-
ben is kiemelten fontos szerepe van. E sajatsagai ré-
vén hasznos markernek bizonyulhat prognosztikai
szempontbol, eddig azonban inkabb csak immunte-
rapias protokollok hatasanak elérejelzésére illetve
monitorozasara hasznaltdk néhany vizsgalatban
(41, 62). Ujabb, még kihasznalatlan, am igen speci-
fikus T-sejt-aktivacios marker az OX40 (CD134),
mely a frissen aktivalt, elsésorban CD4* T-limfoci-
takon jelenik meg. Jelenlétét daganatokban is ki-
mutattak (51, 54, 72), és colorectalis carcinoméban
szemikvantitativ vizsgalattal a betegek tulélésével
valo Osszefliggést allapitottak meg (51).

B-limfocitdk és plazmasejtek

Minthogy 4ltaldban a daganatokat infiltralé mo-
nonuklearis sejteknek csak kisebb hanyadat al-
kotjak és tumorellenes aktivitasuk is vitatott, ke-
vés vizsgalat foglalkozott az B-sejtek prognoszti-
kai jelentdségével. A medullaris emlérakoknak a
tobbi emldraktipushoz viszonyitott kedvez6 klini-
kai kimenetelét részben a kifejezettebb B- ill.
plazmasejtes infiltracionak tulajdonitjdk (12, 50,
57). Tudérakokban ezzel szemben (95 eset) a B-
sejtek mennyisége nem befolyasolta a betegek
tulélését (27). Bar tobb szerzé szerint melanoma-
ban elenyészé ezen sejtek szdma, a tumorok egy
kisebb hanyadaban azért jelentés B-sejtes ill.
plazmasejtes infiltracio figyelheté meg, s ennek
prognosztikai relevancidjat is igazoltak (40).

NK-sejtek

Hasonl6an a B-sejtekhez, viszonylag kevés tanul-
many latott napvilagot a tumorokat infiltralo NK-
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sejtek prognosztikai szerepére vonatkozoan. A
szignifikdns NK-sejtes infiltracié colorectalis car-
cinoma (157 beteg), gyomor- (145 beteg) és tido-
rak (150 beteg) esetében jo prognozist jelzett (11,
24, 67).

Dendritikus sejtek

A fokozott DC-infiltracio a legtobb vizsgalt daga-
nattipus esetében Osszefiiggést mutatott a
tumorstadiummal illetve a betegek tulélésével.
Colorectalis carcinoméban (121 eset), nyelécsé-
(203 eset) és gyomorrdkban (165 ill. 120 eset)
éppugy a kedvezd prognozis jele volt, mint szaj-
tregi carcinomdkban (132 eset) és tiidérakban
(88 ll. 132 eset) (3, 20-22, 27, 56, 59). Eml6rak
esetében (143 beteg) ilyen osszefiiggést nem alla-
pitottak meg, sét, nagyobb szamu dendritikus sej-
tet talaltak az elérehaladott, nagyobb méretd, il-
letve a nyirokcsomoéattétet adé tumorokban (36).
Az érett DC-re jellemzé CD83 markert hordozo
sejtek emelkedett denzitdsa azonban hosszabb
relapszusmentes-, valamint teljes tuléléssel jart
egyltt (130 eset) (26). A DC-szdm tobb tumorti-
pus esetében forditottan korrelalt a vaszkularis
endotelidlis novekedési faktor (VEGF) ex-
presszigjaval, mely - angiogenezist serkentd
funkcidja mellett - a dendritikus sejtek fejlodé-
sét, érését és mukodését is gatolja (20, 26, 59).
Melanomaban egy szemikvantitativ vizsgalat ki-
mutatta, hogy vastagabb daganatokban ritkabban
fordul el6 nagy mennyiségi DC (7), am ezek
prognosztikai értéke nem ismert.

Makrofdgok

A daganatok névekedése és progresszidja szem-
pontjabol nézve igen ellentmondasos aktivitasuk
ismeretében nem meglepd, hogy a tumor-asszoci-
alt makrofagok mennyiségének prognosztikai sze-
repe sem egyértelmt, az egyes tumortipusokban
igen eltér6é eredmények sziilettek. Mig prosztata-
rak esetében (81 beteg) a makrofagok csokkent
szdma korrelalt a tumorstadiummal és a nyirok-
csomoattétek kialakulasaval, és a rossz prognozis
jele volt (61), addig veserakban (166 eset) nem ta-
laltak osszefliggést a betegek tulélésével (70). Sza-
mos vizsgalatban pedig a fokozott makrofaginfilt-
raci6 rovidebb tuléléssel jart egytitt, igy invaziv
emlérak (91 beteg), tiidé-adenocarcinoma (113
beteg), gyomorrak (97 beteg), illetve uvealis mela-
noma (139 beteg) esetén (25, 35, 37, 68). A makro-
fagok szama éaltalaban aranyos volt a daganatok
érdenzitasaval (35, 37, 68), ami arra utal, hogy az
angiogenezis serkentése allt a makrofagok hatasa
hatterében. Kiegészité mechanizmusként felme-
rult a tumort infiltrdlé T-sejtekben a CD3 {-lanc
csokkent expresszidja is (25).

Granulocitdk

A granulocitdk jelenlétének prognosztikai vonat-
kozasait viszonylag kevés daganattipus esetében
tanulmanyoztak. A nagymértékd eozinofil-infilt-
raciot kedvez6é prognoézisra utal6 tényezének ta-
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laltdk gyomorrakban (324 eset), colorectalis car-
cinomdban (584 eset), valamint szdjiregi lap-
hamrakokban (125 eset) (13, 14, 49).

A tumor-infiltralé sejtek vizsgalata
melanomaban - 6sszefiiggés
a tumorprogresszioval

A bér malignus melanoméjat infiltralo sejtek
prognosztikai szerepének tanulmanyozasa tul-
nyomorészt a limfocitak mennyiségi meghataro-
zasara korlatozodott. Néhany munkaban besza-
moltak ugyan a dendritikus sejtek, makrofagok
és egyes T-sejt-szubpopuldciok denzitasanak a
tumorvastagsaggal torténd osszefiiggéseirdl (7),
ezek prognosztikai vonatkozasait azonban nem
targyaltak. Az elmult néhany évben primer bér
melanoman végzett vizsgalatainkban a mono-
nuklearis infiltratum Osszetételét tanulmanyoz-
tuk kiillonb6z6 progresszids stadiumbodl szarma-
z6, formalinban rogzitett, paraffinba agyazott tu-
mormintdkon immunhisztokémiai modszerrel.
Az egyes sejttipusok aranyat szemikvantitativan,
illetve néhany kiemelt sejttipus (dendritikus sej-
tek és aktivalt T-limfocitak) esetén kvantitativan
értékeltiik, s elemeztiik ezek Osszefiiggését a tu-
morok vastagsagaval, attétképzo képességével, és
a betegek tulélésével.

A mononukledris infiltrdatum dsszetételének
vizsgdlata

A legtobb szolid daganathoz hasonléan a melano-
ma sejtes infiltratumat is nagyrészt T-limfocitak és
makrofagok, valamint kisebb szamban eléfordulo
dendritikus sejtek, B-limfocitak és NK-sejtek alkot-
jak (53). Mintainkban az egyes sejttipusokra jel-
lemz6 marker antigéneket (CDla: Langerhans/
dendritikus sejt; CD68: monocita/makrofag; CD3:
T-limfocita, CD8: citotoxikus-, CD45R0: memoria
T-sejt; CD20: B-limfocita) hordozo sejteket jelol-
tik, majd ezek relativ mennyiségét elemeztiik.
A vizsgalt (88 db) primer melanoma mintaban a
dendritikus sejtek, makrofigok és limfoid sejtek
infiltracidja a tumorvastagsag novekedésével par-
huzamosan csokkent. Az utébbiak koziil a tumo-
rok tébbségében - az irodalmi adatokkal egyezden
- a T-limfocitdk dominaltak, azonban nagyfoku B-
sejtes infiltraci6 is megfigyelhet6 volt tobb mela-
noma mintaban (29, 30).

A dendritikus sejtek infiltrdcidjanak kvantitativ
elemzése

A mononukledris infiltratum sejtes dsszetevéi ko-
ziil legmarkansabbnak a dendritikus sejtek el6-
fordulasanak killonbsége tlint, ezért ezen sejtek
denzitasat kvantitativan is kiértékeltiik, a dendri-
tikus sejteket lokalizaciojuk alapjan is megkiilon-
boztetve (a melanoma-sejtfészkeket infiltralo -
intratumoralis, illetve a tumorokat korilvevd
infiltratumban megjelendé - peritumoralis DC-k)
(1. dbra). Mindkét lokalizaciéban megfigyelhet6
volt, hogy a CD1a* dendritikus sejtek mennyisé-
ge a tumorvastagsag novekedésével csokkent (2.
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dbra) (31). Az attétet nem ad6 daganatokban ma-
gasabb volt a dendritikus sejtek szama, mint a
metasztatizal6 tumorokban. Ez azonban a tumor-
vastagsaggal valo forditott korrelaci6 eredménye,
és a kiilonbség eltiint, ha a legvékonyabb mela-
nomék csoportjat (<1 mm) a vizsgalatb6l kihagy-
tuk, azaz a DC-szdm nem annyira a metasztatiza-
16 képességgel, mint a daganatok vastagsdgaval
fliggott 0ssze. A nagymértéki peritumoralis DC-
infiltraci6 talélési elénnyel is jart (78% vs. 54%),
azonban ha a vékony melanomakat nem vessziik
figyelembe, a kiillonbség itt sem szignifikans. Ez
azt jelenti, hogy a vizsgalat szerint a dendritikus
sejtek denzitdsa nem alkalmazhaté prognoszti-
kus faktorként, minthogy hatdsa a tumorvastag-
sag fiiggvénye, és a kozépvastag-vastag kategori-
akban, ahol a legbizonytalanabb a betegség kime-
netele, nem ad e tekintetben hasznalhaté infor-
maciot.

A T-sejtek aktivdltsdgi dllapotdnak
vizsgdlata

A melanomat infiltral6 T-sejtek aktivacios allapo-
tanak meghatarozasat két marker antigén, a
CD25 (IL-2-receptor-a) és a CD134 (0X40) kimu-
tatdsa alapjan végeztiik el (3. dbra). Mindkét mar-

ker megjelenési gyakorisaga a peritumoralis in-
filtratumban a nem metasztatikus vagy csak regi-
ondlis nyirokcsomdattétet ado tumorok esetében
magasabb volt a szervi attétet (is) adokénal. Azok
a betegek, akiknek daganatat nagyfoku peritumo-
rélis CD25* ﬂletve OX40’r limfocitas infﬂtréci()
vel rendelkeztek mint azok, akiknél ezen sejtek
denzitdsa alacsony volt (4. dbm). A két marker te-
hat prognosztikai faktorként alkalmazhat6 mela-
nomas betegekben (31-33).

Konkluzio

A mononukledris infiltratum kiilonbozé sejtpo-
pulcioinak infiltraci6ja osszefliggést mutatott a
daganatok méretével, stadiumaval, attétképzésé-
vel, illetve a betegek tulélésével. Altalanos kovet-
keztetés nem vonhato le; jelent6sége van az in-
filtratum lokalizacidjanak (intra- ill. peritumora-
lis), a sejttipusnak, és egyes esetekben a tumor
jellemzéinek is. A killonbz6 immunsejt-popula-
ciok szerepe az egyes daganattipusokon beltl is
esetenként ellentmondasos, ami részben sokrétt
funkci6ikbol is adodhat, pl. a tumor-asszocialt
makrofagok immunolégiai funkcigjuk mellett az
angiogenezis szabalyozasdban is részt vesznek. A

1. dbra. Intratumordlis (A) ill. peritumordlis (B) CDla* dendritikus sejtek melanomdaban (magfestés: kék; CDla: piros szinreakcié)
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2. dbra. CD1a* dendritikus sejtek szdmdnak dsszefiiggése a melanomdk vastagsagdaval (dtlag; n=77)
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3. dbra. Peritumordlis CD25* (A) ill. 0X40* (B) limfocitdk melanomdban (magfestés: kék; CD25 ill. OX40: piros szinreakcio)
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4. dbra. Melanomds betegek Kaplan-Meier tilélési gorbéje az aktivdlt T-imfocitdk (CD25™ ill. OX40*) peritumordlis infiltrdcididnak intenzitdsa szerinti cso-
portositasban (n= 76; ref. 32)
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