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A tumort infiltralo immunsejtek
prognosztikai érteke melanomaban

Laddnyi Andrea

Orszdgos Onkologiai Intézet, Sebészi és Molekuldris Patologiai Osztaly, Budapest

A szolid daganatok szerves részét képezd gazdaszervezeti sejtek, ezen beliil a velesziiletett és adaptiv immunvdlasz létreho-
zdsdban kézremUikod6 sejtek pozitiv és negativ hatdst is gyakorolhatnak a betegség kimenetelére. A daganatkiujulds esélyét
csokkentd hatékony adaptiv immunvdlasz étrejottében kulcsszerepet jdtszo T-limfocita-alcsoportok és antigénprezentdld
dendritikus sejtek infiltrdcioja dltaldban kedvezé progndzissal jdr egyiitt. A tumorprogressziot elGsegité kronikus gyulladd-
sos folyamatokban fontos szerepet jdtszo tumorasszocidlt makrofagok, hizdsejtek és neutrofil granulocitdk akkumuldcioja
ezzel szemben tobbnyire kedvezétlen korjoslo tényezé. Melandma esetén a limfoid infiltrdtum, illetve ezen beliil a T-sej-
tek prognosztikai szerepének tanulmdnyozdsa ellentmonddsos eredménnyel jdrt. Munkacsoportunk vizsgdlatai szerint az
aktivdlt T-limfocitdk denzitdsa azonban korreldlt a betegek tulélésével, s hasonlé eredményt kaptunk a B-sejtek, valamint
az érett dendritikus sejtek esetében is. Mind a dendritikus sejtek, mind a B-limfocitdk mennyisége korreldciot mutatott az
aktivdlt T-sejtek szamdval, s kombindcioban torténd vizsgalatuk réven eltéré prognozisu betegcsoportokat tudtunk megkii-
[6nboztetni. Mds kutatdcsoportok tanulmdnyai alapjdn a neutrofil granulocitdk intenziv infiltrdcidja révidebb tuléléssel volt
kapcsolatba hozhaté, mig a makrofagok és egyéb sejttipusok prognosztikai szerepének feltdrdsdra irdnyuld vizsgdlatokbol
nem vonhato le egyértelmii kovetkeztetés. Eredményeink arra utalnak, hogy a hatékony tumorellenes immunvdlasz (étre-
jottében kulcsfontossdgu antigénprezentdld dendritikus sejtek, valamint a B-, illetve az aktivdlt T-limfocitdk emelkedett
mennyisége a malignus melanéma kedvezd prognosztikai tényezdjekent értékelheté. Magyar Onkologia 57:85-95, 2013
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Host cells representing an integral component of solid tumors, among them cells contributing to the development of native
and adaptive immune responses, can exert both positive and negative effects on the outcome of the disease. Infiltration of
T lymphocyte subsets and antigen presenting dendritic cells, crucial in mounting an efficient antitumor immune response, is
generally associated with favorable prognosis. On the contrary, accumulation of tumor-associated macrophages, mast cells
and neutrophils, playing important roles in chronic inflammatory processes promoting tumor progression, predicts unfavorable
disease outcome in most cases. In melanoma, studies on the prognostic impact of the lymphoid infiltrate in general, and that
of T cells, yielded controversial results. In our studies, density of activated T lymphocytes correlated with patients’ survival,
and we obtained similar results in the case of B cells and mature dendritic cells. The amount of both B cells and dendritic
cells showed correlation with that of activated T lymphocytes, and their combined analysis identified patient subgroups
with different prognosis. According to data from the literature, intense infiltration by neutrophil granulocytes could be
associated with shorter survival, while no unambiguous conclusions can be drawn from studies on the prognostic value of
tumor-associated macrophages and other immune cell types. Our results indicate that a prominent infiltration of dendritic
cells, B cells and activated T lymphocytes can be considered as a favorable prognostic factor in malignant melanoma.
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BEVEZETES

A bér malignus melanémajat a legimmunogénebb dagana-
tok kozott tartjak szamon. Mds szolid tumorokhoz hason-
léan gyakran tartalmaz jelentés mennyiségi immunsejtet,
mely a gazdaszervezetnek a tumor elleni immunreakciéjat
tlikrozheti. A daganatok progresszidja azonban sokszor
a jelent6s limfoid infiltracié, vagy akar dokumentalha-
té6 immunvélasz jelenlétében is végbemegy, ami arra utal,
hogy az immunrendszer nem képes a tumorndvekedés
megfékezésére. Ennek hatterében tobbféle, egymast nem
kizar6 mechanizmus allhat. Amennyiben nem megfeleld
szintll a tumorantigének vagy a hatékony prezentaldsuk-
hoz sziikséges molekuldk kifejezé6dése, ugy az ezeket az
antigéneket felismerd T-limfocitak szuboptimalis aktivalo-
désa vagy valaszképtelensége kovetkeztében nem alakul ki
immunreakcié a daganat ellen. Optimalis T-sejt-aktivacio
esetében is problémat okozhat, ha a megfelel6 kemokinek
vagy kemokinreceptorok hidnya miatt ezek a sejtek ,,nem
talalnak oda” a tumor 4ltal érintett teriiletekre. Végiil, sok
esetben a tumor teriiletén gatolt az immuneffektor funk-
ci6 a tumorsejtek vagy mds, a kornyezetiikben levé gazda-
szervezeti sejtek altal termelt immungatl6é anyagok, illetve
szuppresszor sejtek hatasa kovetkeztében (1-3).

Az utébbi 1-2 évtizedben az is vilagossa valt, hogy az im-
munrendszer sejtjeinemcsak tumorellenes, hanema dagana-
tok novekedését serkentd hatdst is kifejthetnek, példaul a tu-
morokhoz tarsulé gyulladasos folyamatok kialakuldsaban,
illetve fenntartdsaban jatszott szerepiik révén. A krénikus
gyulladds a rakkeletkezés régota ismert kockazati tényezdje,
de a nem gyulladas talajan kialakulé daganatok esetében is
el6segiti a tumorprogressziot (4-6). A T-limfocitdk mellett
a daganatokban legnagyobb mennyiségben eléfordulé im-
munsejtek, a makrofagok kulcsfontossagu komponensei e
folyamatoknak. Bar rendelkeznek antigénprezentdl6 funk-
ciéval és — megfeleléen aktivélt allapotban - tumorse;jtold
hatdst is kifejthetnek, a tumorasszocialt makrofagok (TAM)
esetében inkabb a daganatok novekedését és progresszidjat
elésegité hatds domindl, névekedési és proangiogenetikus
faktorok, citokinek, illetve immunszuppressziv anyagok
kibocséatasa utjan (7-11). Hasonld hatast irtak le neutrofil
granulocitak és hizdsejtek esetében is (10, 12-15).

A limfoid infiltrdtum jelenléte (a limfocita-alcsoportok
megkiilonboztetése nélkiil), illetve a T-sejtes infiltraci6 inten-
zitdsa szamos tumortipus esetében a betegség kedvezd kime-
netelével mutatott korrelaciot (16). Egy vastag- és végbélrakon
végzett, igen nagy esetszamot (tobb mint 600 beteg) magaba
foglalé vizsgalatban a tumorsejtszigeteket infiltrald, illetve
azokat koriilvevé CD8* (citotoxikus) és CD45RO* (memdria)
T-sejtek mennyisége alapjan nyert ,immunpontszam” er6sebb
prognosztikus tényezének bizonyult, mint a hagyomanyos

TNM-stadium (17, 18). Ezen eredmények alapjan fontolora
vették a tumort infiltralé T-sejtek meghatarozasan alapuld im-
munpontszam bevezetését a stddium meghatarozasanak gya-
korlataba vastag- és végbélrakok esetében, illetve vizsgalatok
elinditasat az egyéb daganattipusokban valé alkalmazhatosag
meghatarozdsdra (19, 20). A T-limfocitdk mellett a dendritikus
sejtek — a leghatékonyabb antigénprezentdl6 sejtek — szdma is
a legtobb szolid tumor esetében Osszefiiggést mutatott a tul-
éléssel. Ezzel szemben a tumorasszocidlt makrofagok fokozott
infiltracidja altalaban kedvez6tlen prognosztikus tényezének
mutatkozott.

Majd egy évtizeddel ezel6tt a Magyar Onkologidban
osszefoglaltam az addig publikalt jelentdsebb eredménye-
ket a daganatokat infiltralé immunsejtek prognosztikai
jelentdségérdl (21). A jelen tanulmanyban a bér malignus
melandémajara 6sszpontositva ismertetem a vonatkozé iro-
dalmi adatokat, ezen beliil sajat vizsgdlataink eredményét.

A PRIMER MELANOMAT INFILTRALO EGYES
IMMUNSEJTTIPUSOK PROGNOSZTIKAI

JELENTOSEGE

Limfocitdk

Melanéma esetében a legtobb vizsgalatban a tumorinfiltralo
limfocitdk (TIL) jelenlétét a sejttipus szerinti megkiilonboz-
tetés nélkiil, hematoxilin-eozin-festés alapjin hataroztdk
meg, prognosztikai értékiikre nézve meglehetésen ellent-
mondasos eredménnyel (22). Tobb, nagy betegszamra ta-
maszkodd tanulmany szerintazer6teljeslimfoid infiltracié jo
prognozisra utalé fiiggetlen paraméter (23, 24), mésok azon-
ban nem taldltak szignifikans 6sszefiiggést, vagy a limfoid
infiltracié nem fiiggetlen prognosztikai markernek bizo-
nyult (25-27). Clark (28), illetve Clemente (29) javasoltak,
hogy csak a tumor un. vertikalis névekedési fazisat (VGP)
infiltralé limfocitakat vegyék figyelembe, amit fliggetlen
kedvezd prognosztikai paraméternek talaltak. Mas, hasonlo
metodikat alkalmazé kutatdsok azonban ezt nem erGsitet-
ték meg (30-32). Egy feltételezés szerint (31) az ellentmondas
hétterében az dllhat, hogy a TIL tulélésre gyakorolt hatasa
jobban érvényesiil el6rehaladottabb melanémak esetében,
minthogy a pozitiv eredményt mutaté tanulmanyokban
jellemzben az esetek tobbségét az 1,7, illetve 2 mm-nél vas-
tagabb daganatok tették ki, mig a negativ eredménnyel za-
rulékban a vékonyabb tumorok dominaltak. Néhany olyan
vizsgélatban, amely a taléléssel nem mutatott szignifikdns
Osszefliggést, a tumorinfiltralé limfocitak hidnya az 6rszem-
nyirokcsomo-pozitivitas fiiggetlen prediktordanak bizonyult
(31, 32), nem volt azonban kiilonbség sem a helyi, sem a ta-
voli kitjulas gyakorisdgdban, ami magyardzhatja a taléléssel
valé kapcsolat hianyat (31).
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T-limfocitdak

A daganatok elleni immunvélaszban els6dlegesnek tekintett
sejtkozvetitett immunvélasz ,f6szerepléi” a T-limfocitak.
Tumorantigéneket felismeré CD4* (helper - segitd) és CD8*
(citotoxikus — sejtols) T-sejtek egyardnt izoldlhatdk a legtobb
szolid daganatot infiltralé limfocitakbdl. A helper T-sejtek az
altaluk kibocsétott citokinek alapjan tobb altipusba sorolhatok,
melyek koziil a legtobb adat a Thl, Th2 és Th17 iranyt polari-
z4aciot mutatd limfocitakrdl ismert. A — tobbek kozott — IL-2,
IL-12 és IFN-y termelésével jellemezhet6 Thl tipust reakci6
elésegiti a virus- és tumorellenes immunvalaszt. Az IL-4, IL-5,
IL-10 és IL-13 szekrécidjaval jellemzett Th2-polarizalt sejtek
inkdbb az ellenanyag-kozvetitett immunvalasz kialakulasaban
jatszanak szerepet, a daganatok elleni védekezés szempont-
jabol az eddigi adatok szerint negativ hatasiak. Az — egyéb
citokinek mellett - nagy mennyiségt IL-17-et termelé Th17
sejtek szerepérdl ellentmondasos eredmények lattak napvila-
got. Az emlitett Th-sejttipusok nem rendelkeznek specifikus,
azimmunhisztokémiai elkiilonitést lehetévé tevé markerekkel,
ezért vizsgalatuk az éltaluk termelt citokinek, illetve ezek
génexpresszios szintjének kimutatasa alapjan végezhetd.

A T-limfocitdk, illetve egyes alcsoportjaik (pl. CD8§*,
CD45R0") infiltraciéja szamos raktipusnal pozitiv prog-
nosztikus tényezének bizonyult (16), melanéma esetében
azonban csak kevés, tobbnyire kis esetszimot magéba fog-
lal6 és egymasnak meglehetésen ellentmondé tanulmény
késziilt. Két kisebb vizsgalatban (47, illetve 35 beteg) a be-
tegek tulélése pozitiv korreldcidét mutatott a CD8", illetve
CD4* T-limfocitak tumoron beliili mennyiségével (33, 34),
egy harmadikban (58 beteg) viszont forditott korrelaciot
talaltak az intratumoralis CD3* T-sejtek infiltracidjaval,
mig CD8* limfocitdk esetében nem volt Gsszefiiggés a tul-
éléssel (35). A T-sejtek peritumoralis stirtiségét nem vizs-
galtak, vagy nem taldltak prognosztikai jelentéségtinek.
Egy nagyobb esetszamu tanulmany (186 beteg) szerint
nincs Osszefliggés a talélés és a CD8* T-limfocitak intra-
vagy peritumoralis denzitdsa kozott (36). Munkacsopor-
tunk (52 tumormintdn végzett) vizsgdlatai szerint a CD3*
és CD8* T-sejtek peritumoralis szama, kiilondsen a vas-
tagabb melanémak esetében pozitiv korrelaciét mutatott
a mikroérdenzitassal, és valamivel alacsonyabb volt a szervi
attétet képz6 daganatok esetében, de a tléléssel nem ta-
laltunk szignifikdns Osszefiiggést (37). A tumor teriiletén
meghatdrozott Th-polarizdciés mintazat prognosztikai 6sz-
szefuiggéseit melandma esetében nem vizsgaltak.

Aktivalt T-sejtek

A tumorinfiltralé T-sejtek sokszor funkcionalisan sériil-
tek, proliferacids, citokintermelési, illetve citotoxicitasi
képességiik csokkent (2, 3). Fontos ezért, hogy prognoszti-

Melandmat infiltralo immunsejtek prognosztikai értéke

1. abra. CD25* (a), illetve CD134* (b) limfocitak melandoma
infiltratumaban (magfestés: kék; CD25, illetve CD134: piros
szinreakcio)
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kai szerepiik megitélésekor a T-sejtek, illetve alcsoportjaik
mennyiségi meghatdrozasa mellett e sejtek funkcionalis és
aktivaltsagi allapotat is jellemezziik. A melanomat infiltralo
T-limfocitak prognosztikai szerepét elemzé tanulmanyok
ellentmondasos, de inkabb negativ eredménye hatteré-
ben - a viszonylag kis esetszdim mellett — az is allhat, hogy
a T-sejtekre, illetve alcsoportjaikra specifikus antitestekre
alapulé metodika kovetkeztében nem vették tekintetbe e
sejtek potencialisan cs6kkent funkcionalis aktivitasat. Ku-
tatocsoportunk vizsgalataiban a T-limfocitdk aktivéltsagi
allapotanak lemérésére alkalmas aktivacios markerek ko-
zul kett6t alkalmaztunk, a CD25-6t (IL-2-receptor-a) és
a CDI134-et (OX40). Mindketté funkcionalis szempontbdl
is jelentds; el6bbi a sejtosztédas szabdlyozasaban jatszik
kiemelten fontos szerepet, mig az utébbi kostimulacios re-
ceptor. Az aktivacios markereket hordozé limfocitdk na-
gyobb részben a peritumordlis infiltratumban fordultak
el6, de a melandma-sejtfészkeken beliil is megtaldlhatéak
voltak (1. dbra). Magas peritumoralis denzitdsuk kedvezd
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progndzissal jart egyiitt, s a CD134" sejtek szdma a tulélés
fiiggetlen prediktordnak bizonyult (21, 38). Egy kés6bbi, ki-
sebb esetszamu vizsgdlatban (35 beteg) Osszefiiggést talal-
tak a citotoxikus aktivitdsra utalé granzim B-t expresszald
CD8* T-limfocitak intratumoralis megjelenése és a betegség
kedvez6 kimenetele kozott (34).

Reguldtor T-sejtek

A daganatok elleni immunvalasz gatldsaban szerepet jatszo
potencidlis szuppresszorsejttipusok koziil a legjobban jel-
lemzettek a CD4*CD25*FOXP3* regulator T-sejtek (Treg).
Az un. természetes Treg-sejtek a timuszban jonnek létre,
mig az adaptiv Treg-sejtek a periférids szévetekben akti-
vaci6 hatdsdra alakulnak ki CD4*CD25 FOXP3- sejtekbél.
A regulator T-sejtek alapvet6 fontossaguak az autoimmun
folyamatok kialakulasanak megel6zésében, és jelentés sze-
repet tulajdonitanak nekik a tumorellenes immunfolya-
matok gatldsaban is. Emelkedett mennyiségben taldlhatok
rdkbetegek vérében egészséges kontrollokhoz viszonyitva,
és szamos daganattipus esetében a tumorszovetben valo
felhalmozodasukat is megfigyelték (39). Prognosztikai
hatasuk azonban ellentmondasos, nagymértékben fiigg
a tumorok tipusatol; mig bizonyos rakok esetében a magas
Treg-szam a betegség kedvezétlen kimenetelét jelezte, mas
daganatokban ezzel ellenkezdleg, kedvezd prognozissal
jart, s ismét mas esetekben nem taldltak semmilyen Gssze-
fuiggést (16, 40). E vizsgalatok tilnyomo tobbsége a FOXP3
transzkripcids faktor elleni antitesteket alkalmazta a Treg-
sejtek jelolésére, mely — bar nem teljesen Treg-specifikus,
minthogy aktivdcié hatasara dtmenetileg kifejez6dik mind
CD4*, mind CD8* T-limfocitdkon - jelenleg a legjobb és leg-
inkabb hasznalt markernek tekinthetd.

Melanémads betegek tumormintait infiltrdlé regulator
T-sejtek szamdnak elemzésével csak néhany munkacsoport
foglalkozott. Az egyik, csak vertikalis novekedési fazissal
rendelkez$ daganatokra kiterjed6 tanulmanyban (66 beteg)
a Treg-sejtek mennyisége nagyobb volt a késébb lokalis re-
cidivat ado esetekben, a taléléssel valo Osszefiiggést azon-
ban nem vizsgaltak (41). Egy masik tanulmanyban (58 be-
teg) nem volt szignifikans korreldcié a betegek tulélésével
(35). Sajat, 97 beteg tumormintdjan végzett vizsgalatunk-
ban sem talaltunk Osszefiiggést sem a tuléléssel, sem mas
klinikopatoldgiai paraméterrel (42).

NK- és NKT-sejtek

Az NK-sejtek (natural killer, természetes 6l6sejtek) a ve-
lesziiletett immunitas effektor sejtjeiként fontos szerepet
jatszanak a virusfertézott és tumorsejtek elpusztitdsaban,
melynek f6 mechanizmusa a perforin/granzim-, illetve ha-
lalreceptor-kozvetitett citotoxicitas (43). A dendritikus sej-
tekkel val6 kolcsonhatésaik révén részt vesznek az adaptiv

immunreakciok szabalyozdsaban is (44). Aktivaltsagi alla-
potukat az aktivalé (NKG2D, DNAM-1, NKp30, NKp44,
NKp46, stb.), illetve a gatlo (a ,killer cell immunoglobulin-
like receptors” — KIR csalad egyes tagjai, CD94/NKG2A,
stb.) receptoraikon keresztiil elinditott jelpalyak egyen-
stlya hatdrozza meg. A szolid daganatokban altaldban kis
mennyiségben taldlhatok meg; feltételezhetéen elsésorban
a szisztémds védekezésben, a hematogén attétek kialaku-
lasanak megel6zésében jatszhatnak szerepet. A dagana-
tokat infiltrald NK-sejteket tovabba sok esetben az akti-
valé receptorok csokkent expresszidja, valamint csokkent
funkciondlis aktivitas jellemzi (45-47). Ennek hatterében
a tumorsejtek, illetve a kornyezé stromalis sejtek altal ter-
melt immunszuppressziv anyagok (pl. TGF-, IL-10, PGE2,
IDO) hatésa feltételezhetd, melyet melanéma esetén is le-
irtak (43, 48, 49). Ennek ellenére a daganatokban az NK-
sejtek emelkedett szama tobb tumortipus esetén a betegség
kedvezé kimenetelével jart egyiitt (16, 47). Meg kell azon-
ban jegyezni, hogy e vizsgalatok nagy részében a CD56, il-
letve CD57 markereket alkalmaztak, amelyek az NK-sejtek
mellett mas sejttipusokon is kifejezédnek; csak a legutobbi
id6ben kezd elterjedni a specifikusabbnak tartott NKp46
marker haszndlata (46). Melandma esetében, bdr jelenlétiik
a melanocitas 1éziok kornyezetében dokumentalhat6 (50,
51), az NK-sejtek prognosztikai jelentdségét még nem vizs-
galtak.

AzNKT-sejtek NK-sejtekre jellemz6 markerek (pl. CD56)
mellett a T-limfocitak markereit, tobbek kozott a CD3-at és
a klasszikus (ap) T-sejt-receptort (TCR) is expresszaljak.
Egyik alcsoportjukat, az invaridns NKT-sejteket (iNKT)
ezen belill a Va24-es TCR alfa-lanc kifejez6dése jellemzi.
Az NK-sejtekhez hasonléan daganatokban kis mennyiség-
ben fordulnak el§, és prognosztikai szerepiiket csak néhany
tanulmany elemzi (16).

B-limfocitdk

Néhany daganattipustdl eltekintve a B-limfocitak 4ltalaban
viszonylag kis mennyiségben fordulnak el6 a szolid tumo-
rokban. Kérdéses az antitest-kozvetitett immunitds szere-
pe a daganatok elleni immunvalasz létrehozaséban, illetve
a szisztémas B-sejt-aktivitds vagy a tumoros szovetekben
e sejtek felhalmozdddsanak hatdsa a daganatok viselke-
désére. Egyes allatkisérletes modellekben a B-limfocitak
tumorndvekedést vagy -progressziét fokozé hatasara de-
rilt fény (52, 53), mas kisérletek azonban ezzel ellentétes
eredményre vezettek (54). Az ellentmond6 eredmények
hétterében a B-sejtek funkcionalis diverzitdsa allhat (55).
A termelt ellenanyagok vagy az immunkomplexek révén
potencialisan eldsegithetik a tumornovekedést és egyéb
immuninhibitor faktorokat is termelhetnek. Masrészt azon-
ban a B-limfocitak hatékony antigénprezentald sejtekként is
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2. abra. CD20* B-sejtek elszortan (a), illetve aggregatumokba
csoportosultan (b) melanéma infiltratumaban (magfestés: kék;
CD20: piros szinreakcié)
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miukodhetnek, ezdltal segitve a daganatellenes T-sejt-valasz
létrejottét.

Hasonldan a legtobb tumortipushoz, a melanémak infilt-
rdtumat is a T-limfocitak dominancidja jellemzi, és a korai,
tobbnyire kis esetszamon alapuld tanulményok a B-sejtek
hidnydrol vagy igen ritka jelenlétérsl szamoltak be (56, 57).
Ujabb kelet(i vizsgalatok azonban a B-limfocitdk jelenlétét
igazoltak primer melanémaékban, bar kétségteleniil a T-sej-
teknél kisebb mennyiségben, az 6sszes limfocita ~15-20%-at
képviselve (35, 58). E tanulmanyok eredményével 6sszhang-
ban, 106 melanémds beteg primer tumorabol szarmazd
mintak nagy részében jelentds mennyiségti B-sejtet mutat-
tunk ki a CD20 marker elleni antitestet alkalmazé immun-
hisztokémiai technikaval (59). A B-limfocitak tdlnyomd
tobbsége a tumorstromaban helyezkedik el, nagyrészt el-
szortan, de a mintdk kb. egynegyedében follikulusszerd,
denz aggregatumok is megfigyelhet6ek voltak (2. dbra).
A B-sejtek denzitdsa korreldlt az aktivalt (CD25*, CD134")
T-limfocitdkéval. A melanémékban az erés B-sejtes in-

Melanémat infiltralo immunsejtek prognosztikai értéke

filtrdcié szignifikans prognosztikai el6nyt jelentett, mig
a tulélésnek a B- és aktivalt T-limfocitak mennyiségének
kombindcidja alapjan torténd elemzése szerint az alacsony
B- és egyidejtileg alacsony aktivalt T-sejt-denzitasu esetek
progndzisa kirivéan rossz volt (3. dbra). A CD20*/CD134*
kombinacié a daganatvastagsag mellett a tulélés fiiggetlen
prediktoranak bizonyult (59). Egy korabbi, kisebb esetsza-
mu vizsgalatban az infiltralé B-sejtek mennyiségét nem ta-
lalték szignifikans prognosztikai tényezének (35).

Dendritikus sejtek

A dendritikus sejtek (DC), mint a leghatékonyabb antigén-
prezentalo sejtek, a tumorantigének feldolgozasa és a CD4" és
CD8* T-limfocitdk szamara vald talaldsa révén kulcsfontossa-
guak a daganatellenes immunvalasz 1étrej6ttében. Fenotipus,
anatomiai lokalizacio és funkciok szempontjabdl heterogén
sejtekbodl dllo komplex rendszertalkotnak (60). A Langerhans-
sejtek a bor és nydlkahartyak mieloid eredetti DC-i, melyeket
az un. Birbeck-granulumok jelenléte és a CDla, Langerin,

3. abra. Melandomas betegek Kaplan-Meier tulélési gorbéje
a B-sejtek és az aktivalt T-sejtek mennyiségének egylittes
elemzése alapjan. a) CD25*, b) CD134*; m: magas denzitas, a:
alacsony denzitas (59)
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valamint E-cadherin markerek expresszidja jellemez (60,
61). A szintén mieloid eredet( intersticidlis DC-k (a bérben
a dermalis DC-knek felelnek meg) CD1b és CDlIc, valamint
részben CDla és faktor XIIIa markereket fejeznek ki (60, 61).
A dendritikus sejtek harmadik alcsoportja, a plazmacitoid
DC-k eredete (mieloid vagy limfoid) még vitatott; jellemzd
markereik a CD123 (IL-3Ra) és a CD303 (BDCA-2) (60).

Az antigénnel val6 taldlkozas, valamint citokinek és
gyulladasos medidtorok hatasara a dendritikus sejtek érési
folyamaton mennek keresztiil, melynek eredményeként fo-
kozodik a felsziniikon az antigénprezentaciohoz sziikséges
MHC és a kostimulaciés molekuldk expresszidja, igy képe-
sek hatékonyan stimuldlni a nyirokcsomokban az altaluk
prezentalt antigént felismerd T-limfocitakat. Eretlen vagy
nem teljesen érett allapotban azonban toleranciat idézhet-
nek eld, amit melandmas betegek esetében is leirtak (62).
Az érett DC-kre emellett jellemz6 a CD83 és CD208 (DC-
LAMP) markerek kifejezédése is.

A tumorellenes immunvalasz kialakuldsdban jatszott fon-
tos szerepiiknek megfelel6en a dendritikus sejtek fokozott in-
filtracidja a legtobb daganattipus esetében pozitiv korrelaciot
mutatottabetegek tulélésével (16). Melandman elséként, 82 be-
teg tumormintdjan végzett vizsgalatunkban (63) kimutattuk,
hogy a CDla* dendritikus sejtek mind a tumorsejtfészkeken
beliil, mind a stromaban megtalalhatéak, mig a DC-LAMP*
érett DC-k jelenléte altalaban a peritumoralis teriiletek-
re korlatozddik, a limfoid infiltrdtumhoz kapcsolédva (4.
dbra). Mindkét marker esetén a jelolt sejtek mennyisége
a tumorvastagsaggal erds forditott korrelaciét mutatott, a be-
tegek tulélésével valo Osszefliggés azonban az érett dendritikus
sejtek esetében kifejezettebb volt. A DC-LAMP* DC-k és
a tulélés kapcsolatat egy késébbi, 186 beteg anyagat magaba
foglal6 tanulmany megerdsitette (36).

Hasonl6an a B-limfocitdkhoz, a dendritikus sejtek denzi-
tasa is korrelaciot mutatott az aktivélt T-sejtekével. A CDla’,
illetve DC-LAMP* DC-k és a CD25%, illetve CD134* T-lim-
focitak mennyiségének egyiittes elemzése az egyideji magas
DC- és aktivalt T-sejtdenzitasu eseteknek a tobbi csoporthoz
viszonyitott kedvezé kimenetelét igazolta (5. dbra). A DC-
LAMP*/CD134* kombinaci6 a Breslow-index mellett a tulélés
fuggetlen prediktoranak bizonyult (63).

A daganatok infiltratumaban plazmacitoid DC-k is
megtaldlhatéak, melyek antigénprezentdl6 funkcidjuk mel-
lett I-es tipust interferonok termelése révén is segithetik
a T-, illetve NK-sejtek aktivaldsat (64), azonban a tumorok
kérnyezetében talalhaté pDC-k egyes feltételezések sze-
rint inkdbb immunszuppressziv hatdsiak (65). Hasonldéan
néhany, mas tumortipuson tortént tanulmany eredményé-
hez, egy 186 primer melandéman tortént vizsgalatban magas
denzitasukat a betegség kedvez6tlen kimenetelét el6rejelz6
prognosztikus faktornak talaltak (36).

4, abra. CD1a* dendritikus sejtek (a), illetve lizoszomalis DC-
LAMP-fest6dést mutato érett dendritikus sejtek (b) melanomaban
(magfestes kék; CD1a, DC-LAMP: piros sz1nreakc10)

ok &4?;’ ﬂ“

Makrofagok

A tumorokat nagy szamban infiltralé makrofagok fontos
szerepet jatszanak a daganatok kérnyezetében gyakran el6-
fordul6 gyulladasos folyamatok kialakuldsdban és fenntar-
tasaban. A keringé monocitakbol szarmazd, igen heterogén
sejtcsoportot alkoté makrofagok az 6ket éré stimulusok
természetétdl fliiggéen kiillonbozd funkcionalis sajatossa-
gokkal rendelkezhetnek. Az IFN-y, illetve mikrobidlis ere-
detdi anyagok (pl. LPS) altal, an. klasszikus moédon aktivalt
(M1) makrofdgok IL-12 és IL-23 termelése révén az I-es
tipusu T-sejt-valaszt (Thl) aktivéaljak, jo antigénprezentald
képességgel rendelkeznek, és hatékonyan kozremukodnek
a virus- és mikrobialis fert6zések, valamint a daganatok
elleni immunvédekezésben. Antigénprezentdl6 funkcidjuk
mellett kozvetlen tumorsejtolé hatdst is kifejthetnek kii-
16nb6z6 toxikus anyagok termelésén keresztil (pl. TNF-a,
NO, reaktiv oxigénintermedierek) (7, 8, 66). Az alterna-
tiv uton, pl. IL-14, IL-10, IL-13 vagy immunkomplexek
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zése alapjan. a) CD1a*/CD25*, b) CD1a*/CD134", c) DC-LAMP*/CD25*, d) DC-LAMP*/CD134*; m: magas denzitas, a: alacsony denzitas (63)
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altal aktivalt (M2) makrofagok ezzel szemben IL-12 he-
lyett inkabb IL-10-et és bizonyos kemokineket termelnek,
antigénprezentald képességiik gyenge, inkabb a sejttor-
melékeket eltdvolité (scavenger), a karosodott széveteket
Ujraépité és angiogenezist stimuldlé funkcidjuk all elétér-
ben (7, 8, 11, 66). A T-sejtek polarizacidjaban a Th2 és Treg
iranyu differenciaciot segitik el6, mely serkenti a B-sejtek
ellenanyag-termelését, azonban gitolja a CD8" T- és az
NK-sejt-aktivitdst. Az egyszertsité M1 és M2 beosztas
a makrofagok funkciondlis aktivitasa széles spektruma-
nak végpontjait jelenti, melyek kozott folyamatos az atme-
net. A jelenleg dominalo nézet szerint a tumorasszocialt
makrofdgok az M2 tipushoz allnak kozelebb, a daganatok
teriiletén, illetve mikrokornyezetében expresszalédo, az
M2 irdnyu polarizdaciénak kedvez$ faktorok hatdsa ko-
vetkeztében (7-9, 11, 66). Kiilonboz6 novekedési faktorok,
citokinek (pl. EGF, bFGF, VEGF, TGF-p, PDGF, TNF-q,
IL-8) termelésével a tumornovekedést stimulalhatjak koz-
vetlentll, illetve kozvetve, az angiogenezis serkentésével (8,
10, 11, 67). Az extracelluldris matrixot bont6 enzimek, va-
lamint citokinek és kemokinek kibocséatdsa utjan el6segitik

b

Talélés (%)

Tdlélés (%)

W= _

09 - L

0,8

82 | p=00308

0,5

04 —— (D1a+m/0X40+m (n=14)

03 - —— (Dla+a/0X40+m (n=14)

02 —— (Dla+m/0X40+a (n=16)

014 —— (Dla+a/0X40+a (n=29)

0,0 T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60

Hénap

1,0

09 - I—L

0,8

8/2 | p=00424

05 R

04 —— DCGLAMP+m/0X40+m (n=14)

03 -{ —— DCLAMP+a/0X40+m (n=7)

02— —— DCLAMP+m/0X40+a (n=14)

014 —— DCGLAMP+a/0X40+a (n=21)

00 T T T T T |
0 10 20 30 40 50 60

Hénap

a tumorsejtek migraciojat, invazidjat és attétképzését (7-9,
11). Immunszuppressziv faktorok (pl. TGF-p, IL-10, PGE2),
valamint az elsédlegesen a citotoxikus aktivitast nem muta-
t6 T-limfocita-altipusokat (pl. Th2, Treg) vonz6 kemokinek
termelése révén pedig gitolhatjak a tumorellenes T-sejtes
immunvalasz kialakulasét (7-9, 11).

A fent emlitett, inkabb a daganatok novekedése és prog-
resszidja irdnyaba hato aktivitasuk ismeretében nem megle-
p6, hogy a tumorasszocialt makrofagok fokozott infiltraci-
6ja a legtobb daganatféleségben kedvezétlen prognosztikus
tényezOnek bizonyult (16). Melanéméban néhany korabbi,
viszonylag kisebb esetszdmu (47, 51, illetve 58 beteg) ta-
nulmany - koztiik sajat vizsgalatunk — nem irt le szignifi-
kans Osszefliggést a betegek tulélésével (33, 35, 37). Jensen
és mtsai nagyobb beteganyagot (190 eset) magaba foglalo
vizsgalata szerint a CD68* makrofigok nagy mennyisége az
invaziv frontndl, illetve az M2 tipusra jellemzé CD163 mar-
kert hordozé makrofdgok emelkedett stromalis denzitasa
kedvezdtlen prognosztikai faktornak adodott (68). Egy ma-
sik, hasonldan nagy esetszamu vizsgalat (202 beteg) ugyan-
akkor nem tart fel szignifikdns korreldciot a makrofagszam

91

Magyar Onkolégia 57:85-95, 2013



92

Ladanyi

és a tulélés kozott, bar 9sszefiiggést talalt egyes, kedvez6tlen
prognosztikai tényezéként ismert klinikopatoldgiai para-
méterekkel, mint a tumorvastagsag és az ulceracié (69). Né-
hany mas daganattipushoz hasonléan, a makrofdgok meny-
nyisége ez utobbi tanulmany eredménye szerint ardnyos
volt a daganatok érdenzitasaval; sajat vizsgalatunkban szig-
nifikdns korreldciot csak a 4 mm-nél vastagabb melanémdk
csoportjaban talaltunk (37).

Granulocitdk és hizésejtek

A makrofdgok mellett a neutrofil granulocitak is fontos sze-
repléi a daganatokhoz tarsulé gyulladasos folyamatoknak.
A makrofagokhoz hasonléan, a mikrokornyezeti tényezék
hatdséra kiilonb6z6 fenotipussal és funkcionalis aktivitassal
rendelkezd formaik alakulnak ki (12, 13). Az M1/M2 polari-
z4ci6 analdgidjara bevezetett N1/N2 tipizaldsra vonatkozdan
egyelére csak allatkisérletes adatok vannak, és feltételezik,
hogy - a makrofagoktdl eltéréen - a két tipus nem alterna-
tiv aktivacio hatdsdra alakul ki, hanem kiilonb6z6 aktivacios
szinteknek felelnek meg (N1: er6sen aktivalt, N2: mérsékelten
aktivalt). Tovabbi hasonlosag a makrofagokhoz, hogy - bar
aktivalt allapotban képesek a malignus sejtek elpusztitasara
citotoxikus mediatorok termelése Gtjan — a tumorasszocialt
neutrofilek (TAN) hatdsaban is a daganatok progresszidja
irdnydba mutat6 folyamatok dominalnak. Termelnek példaul
a tumorndvekedést kozvetleniil vagy az érképzédés serken-
tésén keresztiil fokozo anyagokat (pl. IL-8, VEGF, TNF-a),
matrixbontd protedzokat (neutrofil elasztaz, MMP-k), el6-
segitve az invaziot és attétképzést (10, 12, 13). Ennek meg-
felel6en, az eddig vizsgdlt daganattipusokban a neutrofil
granulocitak jelenléte altalaban rossz prognozist vetitett el6-
re (16). Melandma esetében is hasonl6 eredményre vezetett
Jensen és mtsai 186 betegen végzett, a CD66b marker kimu-
tatdsan alapul6 vizsgalata (36).

Az eozinofil granulocitdk jelenléte a tumorban ezzel
szemben tobbnyire kedvezd progndzissal jart egyiitt (16),
igy daganatellenes hatdsukat feltételezik az altaluk termelt
citotoxikus anyagok kozvetitésével, illetve mds effektor
sejtek aktivdlasdn keresztill, a pontos mechanizmus(ok)
azonban nem ismert(ek). Prognosztikai jelentéségiiket
melanémads betegek esetén nem vizsgaltdk, eléforduldsuk
ebben a tumortipusban ritka.

A bazofil granulocitak infiltracidja a daganatokra nem
jellemz6. A hasonld tulajdonsagokkal rendelkezd, szintén
hematopoetikus progenitorokbol kialakuld, de szoveti el-
helyezkedésti hizdsejtek ezzel szemben gyakran megtalal-
hatok a tumorok kdrnyezetében, és fontos szerepet jatsza-
nak a gyulladdsos- és immunfolyamatok szabédlyozasaban.
Multifunkciondlis sejttipusként a daganatokra gyakorolt
hatasaik is sokrétiiek. Citotoxikus molekuldk kibocsata-
saval, illetve kozvetve, antigénprezentald sejtekként vagy

mds immunsejtek stimulaldsa utjan képesek a tumorsejtek
elpusztitasara. Ugyanakkor névekedési faktorok, citokinek
termelésével kozvetleniil, vagy a krénikus gyulladas ki-
alakulasanak, illetve fenntartdsanak elémozditisa révén
serkenthetik is a daganatok novekedését. Emellett szamos
angiogén faktort, citokint és métrixbonté enzimet is ter-
melnek, melyek révén fokozzdk a daganatok érképzidését,
invazidjat és attétképzését (10, 14, 15).

A hizosejtek infiltrdcidjanak prognosztikai szerepé-
rél nyert adatok ellentmonddsosak (14-16). Szdmos ta-
nulmdny szerint mennyiségiik Osszefliggott a daganatok
progresszidjaval, valamint korrelaciét mutatott a tumorok
érdenzitasaval, mas esetekben azonban a betegség kedvez6
kimenetelével talaltak kapcsolatot. Primer melandéma eseté-
ben tobb, de viszonylag kis beteganyagon végzett vizsgala-
tot végeztek. Schadendorf és mtsai (44 beteg) nem talaltak
Osszefiiggést a tumort koriilvevd hizdsejtek mennyisége és
a daganat vastagsaga, illetve a betegség kimenetele kozott
(70). Toth és mtsai vizsgalataban (35 beteg) ezzel szemben
ahizdsejtek szdma nagyobb volt az attétet képzé melandmak
esetén, és korrelalt a mikroérdenzitdssal (71). Hasonl ered-
ményeket irt le Ribatti munkacsoportja 25 esetrdl készilt
tanulmanyaban (72).

A MELANOMA METASZTAZISAIT INFILTRALO
IMMUNSEJTEK PROGNOSZTIKAI JELENTOSEGE

Kevés tanulmany foglalkozott a melandmaattéteket infilt-
ralé immunsejtek mennyiségének prognosztikai szerepével.
A nagyrészt nyirokcsomo-, bér- és szubkutan metasztazi-
sokon végzett vizsgdlatokban az dsszes TIL (73, 74), illetve
a CD3* T-sejtek szama (74) korrelaciét mutatott a betegek
talélésével. Egy mdsik, nagyobb esetszamu vizsgalatban
(147 beteg) a CD3* és CD8* T-sejtek, valamint a CD20+
B-limfocitak emelkedett mennyisége is j6 prognozisra utalt,
mig egyéb markereket (CD4, CD56, CD163, DC-LAMP)
hordoz6 immunsejtek esetén nem talaltak szignifikdns 6sz-
szefuggést (75).

KOVETKEZTETESEK

A szolid daganatok szerves részét képezd gazdaszervezeti
sejtek a malignus tumorsejtekkel kolcsonhatasban ala-
kitjak ki a tumorok mikrokoérnyezetét. E sejtek pozitiv és
negativ hatast is gyakorolhatnak a daganatprogressziora.
A tumorokhoz tarsult gyulladas, melynek jellemzéi a fe-
hérvérsejtek felgyiilemlése mellett az dltaluk (is) termelt
citokinek, kemokinek jelenléte, valamint aktiv szovetatépii-
1és és érijdonképzidés, a daganatok novekedésének, inva-
ziojanak és attétképzésének kedvezd feltételeket biztosit.
Az e folyamatokban fontos szerepet jatszo tumorasszocialt
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makrofagok, hizdsejtek és neutrofil granulocitdk esetében
a daganatprogressziot serkenté hatdsok dominalnak, fo-
kozott infiltraciéjuk tobbnyire kedvezétlen prognézisra
utal. Mdsrészrél viszont a hatékony adaptiv immunvélasz
kialakuldsa csokkenti a daganatkitjulas, az attétképzodés
esélyét, igy pozitivan befolydsolja a betegség kimenetelét.
Az ebben kulcsszerepet jatszo T-limfocita-alcsoportok és
antigénprezentalé dendritikus sejtek infiltracidja ennek
megfeleléen altaldban kedvezd prognézissal jar egyiitt.
T6bb immunsejttipus esetén a betegség kimenetelére gya-
korolt hatds fiigg a daganat tipusatol, stadiumatdl, illetve
az infiltratum tumoron beliili lokalizaci6jatdl, befolyasol-
hatja tovabbd az immunsejtek funkciondlis heterogenitasa
és egymassal, valamint a daganatos mikrokérnyezet egyéb
elemeivel vald kolesonhatasa.

Melan6éma esetén a legtobb prognosztikai céld vizsga-
latot a limfoid infiltratum - limfocita-alcsoportokat nem
megkiilonbozteté — mennyiségi meghatdrozasara vonatko-
z6an végezték, igen ellentmondasos eredménnyel. Hasonlo-
képpen, egyértelmt kovetkeztetés nem vonhato le a T-sejtek
szamanak prognosztikai dsszefiiggéseit célzo, tobbnyire kis
esetszamu tanulmanyokbol. Sajat vizsgalatainkban a CD25,
illetve CD134 aktivacios markert expresszalé T-limfocitdk
magas peritumoralis denzitasa kedvezd prognozissal jart
egyltt. A FOXP3* regulator T-sejtek mennyisége ezzel
szemben nem mutatott 9sszefiiggést a betegség kimenetelé-
vel. Bar a melanémit - a tobbi daganattipushoz hasonléan
- a limfoid elemek koziil a T-sejtek dominancidja jellemzi,
az esetek nagy részében jelent6s mennyiségt B-limfocitat is
megfigyeltiink, melyek fokozott infiltraciéja prognosztikai
elényt jelentett. A B-sejtek denzitdsa korrelalt az aktivalt
T-limfocitakéval, és a két sejttipus mennyiségének egyiittes
elemzésével nyert csoportok tulélési valdszintsége eltérd
volt, mely felveti annak a lehet6ségét, hogy a tumorok kor-
nyezetében a B-limfocitdk a T-sejtek aktivalodasat el¢segitd
antigénprezentald sejtekként funkciondlhatnak. A legha-
tékonyabb antigénprezentdld sejtnek tartott dendritikus
sejtek, kiilongsen az érett DC-k infiltracidja szintén Osz-
szefiiggést mutatott a betegség kimenetelével. Hasonldan
a B-limfocitakhoz, e sejtek denzitdsa is korrelaciét mutatott
az aktivalt T-sejtekével, s mennyiségiik egyiittes elemzése
az egyidejii magas DC- és aktivalt T-sejt-szamud esetek-
nek a tobbi csoporthoz viszonyitott kedvezé kimenetelére
utalt. Mas kutatocsoportok vizsgalatai alapjan a neutrofil
granulocitdknak az - egyéb tumortipusokndl rossz prog-
noézissal jaré - intenziv infiltracidja melanéma esetében is
rovidebb taléléssel volt kapcsolatba hozhatd. A makrofagok
mennyiségének prognosztikai szerepe ugyanakkor ellent-
mondasos, egyéb sejttipusok esetében pedig nem allnak
rendelkezésre megbizhatd, kielégitd esetszamu vizsgalattal
alatdmasztott adatok.
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