
 2015  ■  156. évfolyam, 45. szám  ■  1816–1823.1816

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

DOI: 10.1556/650.2015.30294

A stroma szerepe a tumorok 

kialakulásában és progressziójában
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Az elmúlt évtizedben egyre nagyobb fi gyelem helyeződött arra, hogy rákos megbetegedések során a tumorok nem 

csupán a kórosan osztódó, mutációkat hordozó sejtekből állnak, hanem valójában komplex „szövetnek” tekinthetők. 

Ugyanis a folyamatban elengedhetetlenül fontos szerepet játszanak a tumorsejteket körülvevő egyéb szöveti sejtek is, 

hiszen segítő mikrokörnyezet nélkül a tumor nem lenne képes kialakulni és fejlődni. A következő rövid összefoglaló 

bemutatja, hogyan befolyásolják a stromasejtek a tumor kialakulását, fejlődését, milyen szerepet játszik a gyulladás a 

tumor progressziójában, miként segíthetik a hypoxiás állapotok feloldására formálódó új erezet kialakulását a tumor-

ban jellemzően jelen lévő egészséges testi sejtek. Bemutatásra kerülnek azok a főbb mechanizmusok is, amelyek során 

a stromasejtek segítségével a rákos sejtek elkerülik az immunrendszer tumorpusztító hatásait. A stroma rendkívül 

komplexen hozzájárul a daganatos sejtek invazív magatartásához, intravasatiójához és az áttétképzéshez. Végezetül 

szó esik néhány lehetséges terápiás lehetőségről, amelyek a stromát, annak tumorsegítő mechanizmusait célozva ha-

tékony megoldást jelenthetnek a rákos megbetegedésekkel szemben. Orv. Hetil., 2015, 156(45), 1816–1823.
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Role of the stroma in the initiation and progression of tumors

In the last decade, growing attention was paid to the observation that tumors did not only consist of cancer cells, they 

are rather a complex tissue-like mixture of tumor and stromal cells, which are playing an important role in the course 

of the malignant disease. Their contribution is so essential that without them, tumors are not even able to grow. This 

short review summarizes how stromal cells can help the cancerous transformation and early development of tumors, 

how chronic infl ammation contributes to the progression of cancer and how stroma takes part in the induction of 

angiogenesis. The main mechanisms by which tumors can escape the immune surveillance will be demonstrated as 

well as the complex contributions of stroma to the invasion, intravasation and metastasis of cancer cells. Finally, pos-

sible and promising therapies will be presented that aim at the stroma and its main effects on the progression of tu-

mors.
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Rövidítések

ECM = extracelluláris mátrix; EGF = epithelial growth factor; 

FAK = focal adhesion kinase; IDO = indolamin-2,3-dioxi-

genáz; IFN = interferon; IL = interleukin; iNOS = indukálható 

nitrit-oxid-szintáz; MDSC = myeloid-derived suppressor cell; 

MMP = matrix metalloproteinase; NF-κB = nukleáris faktor-

kappa B; NK-sejt = (natural killer cell) természetes ölősejt; 

PDGF = platelet derived growth factor; PlGF = placental 

growth factor; SDF-1 = stromal derived factor-1; Tc-sejtek = 

citotoxikus T-sejtek; TCR = T-sejt-receptor; TGF-β = (trans-

forming growth factor-β) transzformáló növekedési faktor-β; 

TNF-α = tumornekrózis-faktor-α; Treg-sejtek = regulár T-sej-

tek; VEGF = vascular endothelial growth factor; VEGFR1 = 

VEGF-receptor-1 
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A stroma szerepe a tumor iniciációjában

Tumorstroma alatt a tumor kötőszöveti környezetét, az 

itt természetesen is megtalálható, állandó sejteket (fi b-

roblastok, adipocyták, endothelsejtek, pericyták), illetve 

a gyulladási folyamatok és kemoattraktív faktorok hatásá-

ra a helyszínre vándorolt immunrendszeri sejteket ért-

jük.

A daganatos megbetegedések kialakulása a szervezet-

ben soklépcsős folyamat, a kiindulást jelentő rákos sejt-

nek több, különböző mutációs eseményt kell elszenved-

nie, hogy korlátlan proliferációja bekövetkezhessen. A 

spontán bekövetkező mutációk mellett számos hatás ini-

ciátorként működhet, ilyen lehet például az UV-sugárzás 

vagy a különböző kémiai mutagének. Egyes elképzelések 

szerint a stroma sejtjei is betölthetik ezt a funkciót, pél-

dául a gyulladási folyamatok során a makrofágok és 

egyéb immunsejtek által termelt reaktívoxigén-gyökök 

hatásán keresztül. Ezt az elméletet támasztja alá az az 

általános tapasztalat is, hogy a krónikus gyulladások, töb-

bek között a vastagbélben, jelentősen megnövelik a da-

ganatok kialakulásának kockázatát [1].

A tumor mikrokörnyezetének átalakulása

A rákos sejtek kialakulásuk után képesek különböző 

egészséges szöveti sejteket maguk köré toborozni, és 

működésüket megváltoztatni: olyan folyamatokat indu-

kálnak bennük, amelyekkel azok a tumorsejtek túlélését, 

osztódását és a daganat progresszióját segítik. A reaktív, 

tumorsegítő mikrokörnyezet legfontosabb jellemzői az 

aktivált fi broblastok jelenléte, az egészségestől eltérő 

összetételű és mennyiségű extracelluláris mátrix (ECM), 

illetve a gyulladásos környezet.

A stromasejtek toborzása különböző parakrin jelző-

molekulák segítségével történhet. A fi broblastoké töb-

bek között vérlemezke-eredetű növekedési faktorral 

(platelet derived growth factor – PDGF) és transzformá-

ló növekedési faktor β-val (transforming growth factor-β 
– TGF-β) [2, 3]. A fi broblastok aktiválásával a tumorasz-

szociált stroma egyik legfontosabb komponense jön lét-

re. Az aktivált fi broblastok megváltozott génexpressziós 

mintázatot mutatnak, ennek következménye az egészsé-

ges körülmények között megfi gyelhetőtől eltérő, fi broti-

cus jellegű ECM a tumor-mikrokörnyezetben. Ez kü-

lönböző típusú emlőrákok esetében jóval merevebb, 

tömörebb sejt közötti állományt eredményez [4]. Az 

erezet összenyomódásával csökken a perfúzió, valamint a 

különböző citotoxikus szerek számára kevésbé átjárható 

mikrokörnyezet jön létre, ami gyengítheti a kemoterápia 

hatékonyságát [5]. 

Gyakori jelenség, hogy a sejt-sejt kapcsolatokban sze-

repet játszó E-kadherin-molekula kifejeződése csökken 

vagy gátlódik a rákos sejteken. Az E-kadherin elsősorban 

az epithelsejtek közötti kapcsolatok kialakításában jelen-

tős transzmembránfehérje, antiproliferatív és migrációt 

gátló hatásának köszönhetően fontos szereplő a hámszö-

vet homeosztázisának és integritásának fenntartásában. 

A megváltozott ECM, például a hasnyálmirigytumorok-

ban, gyakran túlexpresszálódó I-es típusú kollagén [6], 

amely képes a szomszédos hámsejtek között kialakult E-

kadherin-komplexek szétválását okozni. Ennek követ-

keztében az E-kadherin citoszolikus részéhez kötődő 

β-katenin transzkripciós faktor leválik, a sejtmagba 

transz lokálódik, ahol különböző, proliferációt serkentő 

gének átírását aktiválja [7]. 

Az ECM bizonyos bioaktív anyagoknak – például nö-

vekedési faktorok, angiogenezist szabályozó molekulák 

– fontos raktára. Amennyiben ezek felszabadulnak és 

hozzáférhetővé válnak a daganatos sejtek számára, hoz-

zájárulhatnak a proliferatív jelátvitel fenntartását biztosí-

tó külső hatásokhoz [4]. Tumorokban a mátrixbontó 

enzimek gyakran abnormális mértékben fejeződnek ki, 

elsősorban aktivált fi broblastok, tumorasszociált makro-

fágok, illetve sokszor maguk a rákos sejtek termelik őket. 

A mátrixmetalloproteinázok (matrix metalloproteinase 

– MMP), fajtájuktól függően, többféle hatást is ki tud-

nak fejteni, rendkívül fontos szereplők a tumor progresz-

sziójában. Az MMP-9 például a TGF-β kötött formáját 

hasítva aktív faktorrá képes azt alakítani, amivel hozzájá-

rul az immunszuppresszív miliő kialakulásához [8]. Az 

ADAM-10 az E-kadherint hasítja, ami a β-katenin sejt-

magba történő transzlokációját eredményezi és a rákos 

sejtek proliferációját serkentheti [9]. 

A gyulladásos folyamatok szerepe a tumor 

fejlődésében

Rákos megbetegedésekre gyakran utalnak úgy a szakiro-

dalomban, mint „nem gyógyuló sebekre”. Ennek egyik 

oka a daganatokra már korai stádiumoktól fogva jellem-

ző gyulladásos környezet. A daganat kialakulását gyakran 

eleve gyulladás iniciálja, például makrofágok által termelt 

reaktívoxigén-gyökök felszabadulása révén, más esetek-

ben a tumor progressziójának kezdeti lépéseiben alakul 

ki a gyulladásos környezet. A reaktívoxigén- és -nitro-

gén-gyökök intenzív termelése a rákos sejtek mutációs 

rátájának növekedését serkentheti, aminek következté-

ben a tumorsejtek „mikroevolúciója” felgyorsulhat.

A különböző, maga a tumor vagy a tumorasszociált 

stroma által termelt kemokinek, gyulladási mediátorok 

hatására a tumor mikrokörnyezetében jelentős mennyi-

ségű immunrendszeri sejt jelenik meg. A krónikus gyul-

ladáshoz hasonlóan azonban itt is kiemelt szerepet kap 

az immunológiai tolerancia, ami fertőzések esetén az el-

húzódó gyulladási folyamatok helyi, illetve szisztémás 

sejt- és szövetkárosító hatásait hivatott szabályozni. 

A daganatos sejtek kemokinek, például a CCL21 terme-

lésével képesek kemotaktikus hatást gyakorolni az immu-

nológiai toleranciát biztosító regulátor T-sejtekre (Treg-

sejtek), valamint a myeloid eredetű szuppresszor sejtekre 

(myeloid-derived suppressor cells – MDSC) [10]. Ezek 

gátolják az immunrendszer effektor, tumorellenes hatást 

kifejtő citotoxikus T-sejtjeit (Tc-sejtek) és a természetes 
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ölősejteket (natural killer cells – NK-sejtek), így biztosít-

ják a rákos sejtek túlélését [11, 12].

A gyulladásos folyamatok során megjelenő, úgyneve-

zett tumorasszociált makrofágok sokféleképpen tudják 

befolyásolni a tumor progresszióját. Ez nagyfokú plaszti-

kusságukból ered, ugyanis megfelelő citokinek kibocsá-

tásával a tumorsejtek eltérő fenotípusokat tudnak belő-

lük kiváltani. A makrofágokra ható faktoroktól függően 

két ellentétes aktivitású makrofágtípus jöhet létre, a 

„klasszikusan” aktivált M1 típus, amely antitumor-aktivi-

tást fejt ki és jelenléte jobb prognózist eredményez a rá-

kos betegeknél, illetve az M2 típus, amely többek között 

gyulladási mediátorok, növekedési faktorok, angiogene-

zist indukáló anyagok termelésével és immunregulátor 

funkciójú sejtek toborzása révén éppen a tumor túlélésé-

hez és fejlődéséhez járul hozzá [13]. 

Hypoxia és angiogenezis

A tumor növekedése során kialakult hypoxia megszünte-

tésére a legtöbb tumorban új erezet formálódik, hason-

lóan más patológiás állapotok, például sérülések követ-

keztében kialakult alacsony oxigénkoncentrációjú 

állapotokhoz. Az új erezet kialakulásának indukciója fő-

ként a vascularis endothelialis növekedési faktorhoz (vas-

cular endothelial growth factor – VEGF) köthető, azon-

ban a stroma különböző sejtjei, például az aktivált 

fi broblastok csoportja, bizonyos esetekben – többek kö-

zött PDGF-C termelésével – biztosíthatják a rezisztenci-

át egyes, a VEGF neutralizációját célzó terápiákkal szem-

ben [14]. Bizonyos tumorokban pedig stromaeredetű 

faktor-1-et (stromal derived factor-1 – SDF-1) szekretál-

va endothel progenitor sejtekre fejtenek ki kemotaktikus 

hatást, ami szintén segíti az új erezet formálódását [15]. 

Az immunrendszer sejtjei szintén jelentős mértékben 

járulnak hozzá az új erezet kialakulásához. A tumorasz-

szociált makrofágok a VEGF-A és egyéb, angiogenezist 

indukáló faktorok egyik legfontosabb forrásának számí-

tanak. Egyes tumorokban a jelen lévő makrofágok 

VEGF-A génjének deletiója az erezet sűrűségének csök-

kenéséhez, majd normalizálódásához vezetett [16]. 

A makrofágok a tumorasszociált fi broblastokhoz hason-

lóan alternatív úton, placentaeredetű növekedési faktor 

(placental growth factor – PlGF) termelésen keresztül is 

indukálhatják az angiogenezist, ami megint csak lehető-

séget biztosít az anti-VEGF-terápiára rezisztens tumo-

rok kialakulására [17].

Az „immunoediting” folyamata 

és a gyulladás szerepe 

a rák progressziójában

A kezdeti elképzelések szerint az immunrendszernek a 

rákos sejtek megjelenésére adott válasza egy „mindent 

vagy semmit” típusú kölcsönhatás – ennek megfelelően 

tehát a daganatok létrejötte az immunválasz egyértelmű 

vereségét jelentené. Újabb tanulmányok alapján vezették 

be az „immunoediting” fogalmát az immunrendszer és a 

tumorok kölcsönhatásainak pontosabb leírására, amely 

kölcsönös alakításra, befolyásolásra utal. Eszerint az im-

munválasz egyfajta szelekciós erőként működhet: újabb, 

az immunrendszer hatásaival szemben rezisztensebb, el-

lenállóbb rákos sejtek előtérbe kerülését támogathatja, 

ezáltal képes nagyban befolyásolni a tumoros megbete-

gedések progresszióját. Ugyanakkor – például különbö-

ző szekretált faktorok segítségével – a tumor is folyama-

tosan alakíthatja az immunválaszt, ennek következménye 

többek között a tumorsegítő, krónikus gyulladás a daga-

nat területén. 

Az immunrendszer és a tumor közös fejlődése közben 

jellemző kölcsönhatásokat három fő stádiumra, az elimi-

nációra, az egyensúlyra és az elkerülésre különítik el 

(ezekre gyakran „a három E”-ként is utalnak).

Az elimináció stádiuma megfelel az immunrendszer 

szerepéről alkotott korábbi elképzeléseknek: a veleszüle-

tett és adaptív immunrendszeri effektor sejtek specifi ku-

san felismerik a rákos sejteket, és különböző mechaniz-

musok segítségével elpusztítják azokat. Ez egyúttal 

szelekciós nyomást is jelent a tumor számára: az alacso-

nyabb immunogenitású változatok maradnak életben. 

Amennyiben sikerül az elimináció fázisában az összes 

tumoros sejtet elpusztítani, az „immunoediting” vég-

pontját ez a szakasz jelenti. 

Az „immunoediting” során általában az egyensúlyi 

stádiumot tekintik a leghosszabbnak – akár évekig, évti-

zedekig is elhúzódhat. Ekkor ugyanis egyensúlyi állapot 

jön létre a szervezet védekező válasza és a tumor prog-

ressziója között: az immunrendszer bizonyos mértékben 

féken tudja tartani a tumor növekedését, megakadályoz-

za annak túlnövését, makroszkopikus daganattá alakulá-

sát. 

Amennyiben a rákos sejtek képesek olyan mecha niz-

mus(oka)t kialakítani, amely(ek) segítségével az immun-

rendszer védekezőmechanizmusait sikerül elkerülniük, 

a tumor progressziója tovább folytatódhat és gyors növe-

kedés indulhat be. A tumorok az elkerülést alapvetően 

három fő, egymást nem kizáró módon képesek megvaló-

sítani: 1. csökkent hatásfokkal képesek őket felismerni az 

immunrendszer effektor sejtjei; 2. rezisztenciát kialakító, 

illetve túlélést indukáló faktorok termelésére válnak ké-

pessé; 3. immunszuppresszív mikrokörnyezetet alakíta-

nak ki [18].

A stromasejtek hozzájárulása a tumor progressziójá-

hoz elsősorban a legtöbb tumorra jellemző immunszupp-

resszív miliő kialakulásához kapcsolódik.

Immunszuppresszív szolúbilis faktorok 

és enzimek a tumor-mikrokörnyezetben

Az immunszuppresszív környezet létrejöttét a stroma 

leggyakrabban különböző szolúbilis állapotú szekretált 

faktorok révén segíti elő. Ezek egyrészt regulátor im-

munrendszeri sejteket toboroznak a tumor környezeté-
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be, másrészt direkt hatást is kifejthetnek: gátolhatják kü-

lönböző effektor sejtek aktivitását [18].

Az előbbi csoportba tartozik a tumorsejtek mellett 

egyes stromasejtek, például a makrofágok által is szekre-

tált VEGF, amely az angiogenezisben betöltött szerepe 

mellett az éretlen myeloid eredetű sejtekre is kemoatt-

raktáns hatást gyakorol, ezáltal biztosítva a tumorasszo-

ciált makrofágok és az éretlen dendritikus sejtek után-

pótlását [19]. A VEGF ugyanakkor úgy is hozzájárulhat 

a tumor fejlődéséhez, hogy az NF-κB transzkripciós fak-

tor aktiválódásának gátlásával akadályozza a dendritikus 

sejtek differenciálódását és érését [20]. Hasonló hatása 

van a tumor területén általában magas koncentrációt 

mutató TGF-β-nak is: fontos szerepe van a regulátor im-

munsejtek indukálásában, az effektor sejtek aktivitásának 

gátlásában, illetve tumorsegítő fenotípusuk kialakításá-

ban [21]. A szuppresszív környezet kialakítása során a 

tumor által toborzott különböző stromasejtek termelte 

interleukin-10 (IL-10) is nagyon fontos citokin. Többek 

között gátolja az antigén-prezentálás folyamatát és az 

IL-12-termelést [22], ezenkívül akadályozza a dendriti-

kus sejtek érését és differenciálódását is [23].

Az immunszuppresszióhoz a tumor-mikrokörnyezet-

ben található T-sejtek aktivitásának gátlása is hozzájárul, 

amelyet gyakran két aminosav, a triptofán és az arginin 

megvonása vált ki. Ebben két fontos enzim, az indola-

min-2,3-dioxigenáz (IDO), illetve az argináz játszik sze-

repet: mindkét enzim termelésében részt vesznek a tu-

mor által toborzott regulátor immunsejtek, makrofágok, 

MDSC-k [24, 25]. 

Az IDO termelése az egyik legfontosabb immunregu-

látor mechanizmus a szervezetben. A rákos megbetege-

dések során is nagy jelentősége van, mivel az IDO a leg-

több tumorban túltermelődik [26]. Ez az enzim a 

triptofán lebontását, illetve kinureninné történő alakítá-

sát katalizálja; aktivitása nyomán triptofánéhezés alakul-

hat ki a T-sejtekben, amelyek ennek következtében nem 

képesek osztódni és aktiválódni [27]. 

Hasonló eredményekkel jár a másik immunszuppresz-

szív hatású enzim, az argináz aktivitása is. Az argináz ex-

pressziója az L-arginin-metabolizmusban szintén szere-

pet játszó indukálható nitrit-oxid-szintáz (iNOS) 

enzimmel reciprok kapcsolatban van. Amíg az iNOS-t 

alapvetően Th1 típusú citokinek serkentik (IFN-γ), ame-

lyek az argináztermelést gátolják, addig a Th2 típusú ci-

tokinek (IL-4, IL-10, IL-13) az arginázt serkentik és az 

iNOS-t gátolják [28]. Az iNOS a makrofágok és egyéb 

effektor sejtek citotoxikus aktivitásával hozható össze-

függésbe, így az L-arginin elvonása ettől az enzimtől to-

vábbi hozzájárulás lehet az immunszuppresszióhoz. Az 

argináz másik fontos funkciója, hogy az L-arginin-éhezés 

kialakulásával T-sejtekben a T-sejt-receptor (T-cell re-

ceptor – TCR) ζ láncának kifejeződése redukálódik, így 

az általa közvetített jelátviteli útvonal gátlás alá kerül, 

ami egyúttal az effektor T-sejtek citotoxikus aktivitását is 

megszünteti [29]. Ezenkívül L-arginin-éhezés hatására a 

ciklin-D3 és ciklindependens kináz-4 csökkent mennyi-

sége fi gyelhető meg, és a T-sejtek osztódása a G0-G1 

fázisban megáll [30]. 

Regulátor immunrendszeri sejtek 

a tumor-mikrokörnyezetben

A tumorstromában található nagy mennyiségű regulátor 

sejt közé elsősorban a Treg-sejtek, az éretlen, illetve a 

regulátor dendritikus sejtek és a myeloid eredetű szupp-

resszor sejtek tartoznak. Ezek a sejttípusok egymásra és 

effektor immunsejtekre hatva segítik a tumorfejlődés 

számára kedvező környezet kialakulását.

A Treg-sejteket gátló citokinek termelése és az effek-

tor T-sejtek gátlása mellett hozzájárulnak a dendritikus 

sejtek éretlen vagy regulátor funkciójú állapotba juttatá-

sához is [31]. 

A tumorinfi ltráló dendritikus sejtek inhibitor típusú 

B7 kostimulátor molekula kifejezésével szintén a citoto-

xikus T-sejtek effektor működését gátolhatják [32], 

ezenkívül stimulálhatják a Treg-sejteket is, tovább segít-

ve az ezek által biztosított immuntolerancia kialakulását 

[33]. 

Az MDSC-k argináz- és iNOS-termelésén keresztül 

hozzájárulhatnak a T-sejtek L-arginin-éhezéséhez: az 

iNOS által generált NO indukálhatja a T-sejtek apoptó-

zisát. Ezenkívül a NO-ból peroxinitrit keletkezhet, ami a 

Tc-sejtek TCR és CD8 molekuláit nitrálással inaktiválja. 

Az argináz és iNOS gátlásával a T-sejtek aktivitása hely-

reállítható [34]. A myeloid eredetű szuppresszor sejtek 

hatására a Treg-sejtek differenciálódása is serken [35].

A premetasztatikus niche

Bár az utóbbi időben számos előrelépés történt annak 

meghatározásában, hogy a tumor progressziója során 

melyik ráktípus esetén milyen szervek szolgálnak az áttét 

helyszínéül, a legtöbb esetben a „választás” hátterében 

álló mechanizmusok még felderítetlenek. Újabb elkép-

zelések szerint a stromának fontos szerepe lehet az úgy-

nevezett premetasztatikus niche létrehozásában. Az 

utóbbi években fény derült arra, hogy az elsődleges tu-

mor különböző stromasejtek segítségével képes előkészí-

teni az áttét kialakulását távoli szervekben, szövetekben 

is. Ezeket a metasztatikus rákos sejteket befogadó hely-

színeket hívjuk premetasztatikus niche-nek. A tumor, 

 illetve a tumorasszociált stroma sejtjei által termelt 

 szolúbilis faktorok, például a VEGF vagy a TNF-α 
(tumornekrózis-faktor-α –TNF-α), kemoattraktív hatásá-

ra ezeken a helyszíneken különböző éretlen csontvelői 

eredetű sejtek jelennek meg [36, 37], amelyek ezután 

kialakítják az áttéthez megfelelő környezetet. Megfi gyel-

ték azt is, hogy az elsődleges tumor által termelt lizil-

oxidáz aktivitása nyomán keresztkötött ECM-proteinek 

MDSC-ket toboroznak a premetasztatikus helyszínekre. 

Ezek a sejtek a keresztkötött IV. típusú kollagénhez kö-

tődnek, majd mátrixbontó enzimeket termelnek, előse-
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gítve a metasztatikus sejtek invázióját [38]. Ahogy ko-

rábban már volt róla szó, az MDSC-k ráadásul 

hozzájárulhatnak az immunszuppresszív miliő kialakulá-

sához is [39]. 

A premetasztatikus niche-be toborzott csontvelői ere-

detű sejtek MMP-9-et termelnek, amelynek aktivitása 

hozzájárulhat a mátrixban kötött latens VEGF felszaba-

dításához [37]. Egyes elképzelések szerint az ilyen mó-

don mobilizált VEGF – az elsődleges tumor és stromája 

által szekretált VEGF-fel együtt – az áttét helyszínén az 

erezet permeabilitásának növelésével segítheti a tumor-

sejtek extravasatióját, valamint a kolonizáció utáni gyors 

angiogenezist is [40]. Más eredmények alapján is úgy 

tűnik, hogy a VEGF-receptor (VEGFR1) indukálta szig-

nalizáció fontos szerepet játszik a premetasztatikus niche 

kialakításában, mivel a VEGFR1-pozitív csontvelői ere-

detű sejtek már jóval a tumorsejtek érkezése előtt megje-

lennek a premetasztatikus niche-ben [37].

Út az intravasatióhoz

A tumor progressziójában fontos lépést jelent a tumor-

sejtek intravasatiója. A rákos sejteknek két fő problémát 

kell ehhez megoldaniuk: képessé kell válniuk az aktív 

mozgásra, illetve meg kell találniuk az erezetet. A sejt-

motilitás növelésére hámeredetű tumorok esetében a 

leg elterjedtebb mechanizmus az epithelialis-mesen-

chymalis átalakulás teljes vagy részleges aktiválása [41]. 

Ezt a folyamatot a stroma sejtjei többféleképpen is tud-

ják iniciálni. 

A tumorokban gyakran túltermelődnek a mátrixbontó 

enzimek; ilyen az MMP-3 is, amely a már említett 

 E-kadherin hasításával, azaz a hámra jellemző sejt-sejt 

kapcsolatok felbomlásával hozzájárulhat az epithelialis-

mesenchymalis átalakuláshoz, végeredményben a me-

tasztázis kialakulásához [42].

Számos stromasejt, például tumorasszociált fi broblas-

tok, TGF-β-termeléssel serkenthetik a tumorsejtek inva-

zív, migrációs viselkedését [43].

Egy másik szolúbilis faktor, az epithelialis növekedési 

faktor (epithelial growth factor – EGF) pedig kemoatt-

raktánsként irányíthatja is a migráló rákos sejtek útvona-

lát: megfi gyelték, hogy a tumorasszociált makrofágok 

egy, a rákos sejtekkel együtt vándorló szubpopulációja 

EGF-szekrécióval segítette a tumorsejtek tumorerezet-

hez találását [44].

Invázió és metasztázisképzés: 

túlélés, megtelepedés

A tumorsejtek az intravasatio után a keringésbe jutva kü-

lönböző fi zikai megterheléseknek vannak kitéve a vér-

áramlás során fellépő nyíróerők miatt. Ennek kivédésére 

a tumorsejtek gyakran vérlemezkéket toboroznak maguk 

köré, és velük fi zikai kapcsolatba lépve aggregátumokat 

alkotnak. Ez a „burok” nemcsak fi zikai, hanem biológiai 

védelmet is biztosít a számukra, mert „elrejti” őket az 

immunrendszeri sejtek felismerő mechanizmusai elől is 

[45]. 

Azt, hogy a tumorsejtek odataláljanak a számukra elő-

készített premetasztatikus helyszínekre, a már korábban 

odaérkezett csontvelői eredetű sejtek, MDSC-k, aktivált 

fi broblastok által termelt kemoattraktánsok (például 

SDF-1) segítik. A különböző, premetasztatikus helyszín 

kialakításában és formálásában szerepet játszó éretlen 

csontvelői eredetű sejtek integrinek segítségével kötőd-

nek az ECM fi bronektinmolekuláihoz, ami segíti felhal-

mozódásukat. Az aktivált stromasejtek, például fi bro-

blastok által szekretált nagy mennyiségű fi bronektin 

tehát indukálja és segíti a premetasztatikus helyszínek 

kialakítását [37]. Bár a metasztatikus helyszínen történő 

megtapadás és növekedés molekuláris mechanizmusai 

nagyrészt feltáratlanok, vannak már ígéretes eredmé-

nyek. Egy kísérletben azt találták, hogy az elsődleges 

 tumor által termelt verzikánnal aktivált makrofágok 

TNF-α-t szekretálnak, amely serkenti a tumorsejtek ko-

lonizációját [46]. Egy másik esetben a premetasztatikus 

niche-ben található tüdőendothelsejtekben – az elsődle-

ges tumorból származó VEGF hatására – a fokális adhé-

ziós kináz (focal adhesion kinase – FAK) szintje megnö-

vekedett és indukálta a tumorsejtek megtelepedését 

segítő E-kadherin expresszióját, azaz a stabil sejt-sejt 

kapcsolatok kialakulását [47]. 

Bár a sikeres megtapadás és túlélés után a metasztati-

kus sejteknek hasonló akadályokat kell leküzdenie, mint 

előtte az elsődleges tumornak, a különböző toborzott 

stromasejteknek köszönhetően már egy előkészített, 

nem ellenséges környezetben kezdhetik meg a növeke-

dést, nagyban hozzájárulva a metasztázisképzés sikeres-

ségéhez.

Következtetések

A tumor mikrokörnyezetében található stroma sejtes és 

nem sejtes elemei aktív résztvevők a daganatos megbete-

gedések kialakulásában és progressziójában (1. ábra). 

Sokféle módon járulhatnak hozzá ehhez a folyamathoz: 

megoldásokat kínálnak a tumorsejtek előtt álló számta-

lan akadály leküzdésére, ezenkívül sok esetben a kemote-

rápiával, citotoxikus kezeléssel szembeni rezisztencia is a 

mikrokörnyezetben található, egyébként normális szöve-

ti sejteknek köszönhető. A fentiek alapján joggal tekint-

hetünk a tumorasszociált stromára kiemelten fontos te-

rápiás célpontként, amit különösen az tesz hangsúlyossá, 

hogy a stroma normális szöveti sejtjei a tumorsejtekkel 

szemben nagyfokú genetikai stabilitást és kisebb fenotí-

pusos varianciát mutatnak, így könnyen válhatnak a 

komplex, mérhetetlenül diverz rákos megbetegedések 

Achilles-sarkává.

A tumor-mikrokörnyezet terápiás célzása legelőször 

az anti-VEGF-A ellenanyagokkal és egyéb, angiogene-

zist gátló gyógyszerekkel végzett anti-angiogenikus terá-

piákban valósult meg. Az első ellentmondásos eredmé-
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nyek többek között arra hívták fel a fi gyelmet, hogy a 

mikrokörnyezet tumorsegítő pillérei közül kizárólag 

csak az egyik megcélzása könnyen vezethet rezisztenciá-

hoz vagy akár a tumor agresszívebbé válásához. Ezzel 

szemben ma már többen próbálkoznak a mikrokörnye-

zet több komponensét is célzó citotoxikus kezeléssel 

kombinált terápiával. 

Mivel a rákos sejtek progressziójához szükséges kü-

lönböző mechanizmusokat nagymértékben segíti a 

stromasejtek működésének megváltozása, ennek kom-

binált gátlása felerősítheti a citotoxikus kemoterápia és 

az immunrendszer által közvetített antitumorhatást. 

Ugyanakkor komolyabb mellékhatásokkal sem kell szá-

molni, mivel az egészséges szöveteket nem érintik ezek 

a kezelések. Fontos terápiás lehetőség az immunrend-

szer tumorellenes aktivitásának erősítése, amelynek so-

rán az effektor sejtek aktiválásával vagy akár passzív im-

munizálással érhető el a rákos sejtek pusztulása. Fontos 

megjegyezni, hogy a terápia során nemcsak lokálisan, 

hanem szisztémás mértékben kell az antitumorhatáso-

kat erősíteni, mivel mikrometasztázisok a daganat fejlő-

désének korai szakaszában is kialakulhatnak. Ha ezekre 

nem hat a terápia, a rák kiújulásának esélye megnő a 

kezelés után.

A fenti megállapítások, illetve több új, tumor-mikro-

környezetet célzó kezelésre vonatkozó konkrét ered-

1. ábra A tumorasszociált stroma sejtjeinek szerepe a tumor progressziójában

A tumor progressziójában fontos szerepet játszanak a stroma sejtjei: többek között az aktivált fi broblastok, a makrofágok, az immunológiai toleranci-

át biztosító sejtek (regulátor T-sejtek, myeloid eredetű szuppresszor sejtek, éretlen dendritikus sejtek), a különböző csontvelői eredetű sejtek, illetve 

a tumorerezetet alkotó endothelsejtek. A teljesség igénye nélkül felsorolva ezek a sejtek hozzájárulnak: (1) reaktívoxigén-gyökök (ROS) termelése – és 

ennek köszönhetően a mutációs ráta növelése révén – a rákos transzformáció iniciációjához; (2) a tumor-mikrokörnyezet és az extracelluláris mátrix 

tumorpromóter-fenotípusúvá alakításához; (3) a hypoxiás és tápanyagszegény állapotok feloldására alakuló tumorerezet kialakításához; (4) az immun-

rendszer elimináló folyamatainak elkerüléséhez, illetve (5) a metasztázis során a daganatos sejtek inváziójához és a premetasztatikus helyszínek kiala-

kításához is
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mény alapján az alábbi következtetéseket lehet levonni a 

jövőre nézve:

–  Az angiogenezis gátlását célzó terápiák helyett a tu-

morerezet „normalizálását”, stabil, érett erezetté ala-

kító kezelését érdemes preferálni. Ezzel – a fokozot-

tabb perfúzió révén – el lehetne érni a gyógyszerek 

hatékonyabb disztribúcióját és tumorsejtekhez érését, 

ezenkívül a több szempontból is tumorpromóternek 

számító hypoxiás állapotokat is mérsékelni lehetne 

[48]. A tumorerezet másik ígéretes manipulációja le-

het, ha átjárhatóbbá teszik az effektor immunrendsze-

ri sejtek számára, lehetővé téve azok fokozott antitu-

mor-aktivitását [49]. 

–  A különböző, tumorasszociált stromát alkotó sejtek 

populációinak, valamint tumorsegítő tevékenységének 

azonosítása kulcsfontosságú a kezelések hatékonyabbá 

tételének érdekében. Egyik fontos célpontként szere-

pelnek a tumorokban általánosan megtalálható tu-

morasszociált fi broblastok. Ígéretes lehetőség a jövő 

klinikai gyakorlata számára mind számuk csökkentése, 

mind a rajtuk megtalálható specifi kus antigének (pél-

dául fi broblast activation protein α – FAP-α) tumor-

hoz kötött lokalizációjának kihasználása a terápiás 

anyagok disztribúciójában [50]. 

–  Szintén ígéretes kezelési mód a stromában található 

makrofágok átprogramozása a tumorsegítő M2 feno-

típusból az antitumor-aktivitású M1 fenotípusba [13]. 

Így egyrészt direkt és (T-sejtek aktiválása révén) indi-

rekt módon is tumorsejtpusztító hatást fejtenek ki; 

másrészt a tumor immunszuppresszív és proliferatív 

citokinmiliőjét is segítenek ellentétes hatásúra változ-

tatni. Másik lehetőség a tumorból való eltávolításuk, 

kimerítésük – bár ennek a módszernek nagyobb jelen-

tősége van az MDSC-k, Treg-sejtek és egyéb im-

munszuppresszív hatású sejtek esetében. 

–  Amennyiben ez utóbbiak tevékenységét gátoljuk, az 

effektor immunsejtek (Tc-sejtek, NK-sejtek, citolitikus 

T-sejtek) hatékonyan tudják eliminálni a rákos sejte-

ket, ami akár a daganat teljes visszafejlődéséhez is ve-

zethet. Ezt a gátlást elő lehet segíteni megfelelő cito-

kinkörnyezet megteremtésével, amit intravénás vagy a 

még hatásosabb intratumorális injektálással lehet meg-

valósítani. Az antigén-prezentáció és Tc-sejt-aktiválás 

elősegítése nekrotikus tumorsejtek hozzáadásával – a 

megfelelő citokinkörnyezetben – különösen hatékony-

nyá teheti az immunrendszer antitumor-aktivitását 

[51]. 

Bár a klinikai gyakorlat irányában elindított valameny-

nyi, a tumor mikrokörnyezetét és a stromát célzó terápi-

ás szer és módszer felsorolása meghaladja e tanulmány 

kereteit, összességében megállapítható, hogy a jövőben a 

rák kezelésének módszereiben jelentős változásokra le-

het számítani. Ez különösen annak fényében fontos, 

hogy a rákos megbetegedések kezelésére általában legin-

kább esélyesnek tartott személyre szabott (immun)terá-

piával szemben, a mikrokörnyezetet célzó sikeres kombi-

nált kezelés jóval kevésbé költséges, általánosíthatóbb és 

így mindenki számára elérhető lehet. Ezek az új módsze-

rek tehát lehetővé tehetik, hogy az eddig reménytelen-

nek tartott, legtöbbször halálos kimenetelű daganatos 

betegségek gyógyítása is megvalósulhasson a klinikai 

gyakorlatban.

Anyagi támogatás: A közlemény megírása és az ahhoz 

kapcsolódó kutatómunka anyagi támogatásban nem ré-

szesült. 

Szerzői munkamegosztás: B. M.: Szakirodalmi kutató-

munka, a kézirat szövegezése. L. M.: A kézirat szövege-

zése. Sz. Zs.: Szakmai témavezetés, a kézirat szövegezé-

se. A cikk végleges változatát mindhárom szerző 

elolvasta és jóváhagyta.

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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