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Az elmult évtizedben egyre nagyobb figyelem helyez6dott arra, hogy rakos megbetegedések soran a tumorok nem
csupdn a kérosan oszt6dd, muticidkat hordozé sejtekbdl dllnak, hanem valéjiban komplex ,,sz6vetnek” tekinthetdk.
Ugyanis a folyamatban elengedhetetlentil fontos szerepet jatszanak a tumorsejteket koriilvevd egyéb szoveti sejtek s,
hiszen segité mikrokornyezet nélkiil a tumor nem lenne képes kialakulni és fejlédni. A kovetkezs rovid osszefoglald
bemutatja, hogyan befolydsoljik a stromasejtek a tumor kialakuldsat, fejlédését, milyen szerepet jatszik a gyulladds a
tumor progresszidjaban, miként segithetik a hypoxids allapotok felolddsira formal6do Gj erezet kialakuldsat a tumor-
ban jellemz&en jelen 1évS egészséges testi sejtek. Bemutatdsra keriilnek azok a f6bb mechanizmusok is, amelyek soran
a stromasejtek segitségével a rakos sejtek elkeriilik az immunrendszer tumorpusztité hatdsait. A stroma rendkiviil
komplexen hozzdjirul a daganatos sejtek invaziv magatartisihoz, intravasatiéjahoz és az attétképzéshez. Végezetiil
sz6 esik néhdny lehetséges terdpids lehetéségrél, amelyek a stromdt, annak tumorsegité mechanizmusait célozva ha-
tékony megoldast jelenthetnek a rakos 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 inflammation 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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FAK = focal adhesion kinase; IDO = indolamin-2,3-dioxi-
gendz; IFN = interferon; IL = interleukin; iNOS = indukdlhat6
nitrit-oxid-szintdz; MDSC = myeloid-derived suppressor cell;
MMP = matrix metalloproteinase; NF-«B = nukledris faktor-
kappa B; NK-sejt = (natural killer cell) természetes 6lGsejt;

PDGF = platelet derived growth factor; PIGF = placental
growth factor; SDF-1 = stromal derived factor-1; Tc-sejtek =
citotoxikus T-sejtek; TCR = T-sejt-receptor; TGFE-f = (trans-
forming growth factor-B) transzformalé novekedési faktor-g;
TNEF-a = tumornekrézis-faktor-a; Treg-sejtek = regular T-sej-
tek; VEGF = vascular endothelial growth factor; VEGFRI =
VEGF-receptor-1
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A stroma szerepe a tumor iniciacidjaban

Tumorstroma alatt a tumor kot8szoveti kornyezetét, az
itt természetesen is megtalalhat6, allandé sejteket (fib-
roblastok, adipocytik, endothelsejtek, pericytik), illetve
a gyulladasi folyamatok és kemoattraktiv faktorok hatdsi-
ra a helyszinre vandorolt immunrendszeri sejteket ért-
juk.

A daganatos megbetegedések kialakuldsa a szervezet-
ben soklépcsGs folyamat, a kiindulast jelent$ rakos sejt-
nek tobb, kiilonb6zé mutacids eseményt kell elszenved-
nie, hogy korlitlan proliferaciéja bekovetkezhessen. A
spontan bekovetkezd mutaciok mellett szamos hatds ini-
cidtorként miikodhet, ilyen lehet példaul az UV-sugdrzas
vagy a kiillonb6z8 kémiai mutagének. Egyes elképzelések
szerint a stroma sejtjei is betolthetik ezt a funkciét, pél-
ddul a gyulladisi folyamatok sorin a makrofigok és
egyéb immunsejtek altal termelt reaktivoxigén-gyokok
hatdsidn keresztiil. Ezt az elméletet timasztja ald az az
altalanos tapasztalat is, hogy a krénikus gyulladasok, tob-
bek kozott a vastagbélben, jelentésen megnovelik a da-
ganatok kialakuldsinak kockazatit [1].

A tumor mikrokdrnyezetének atalakulasa

A rékos sejtek kialakuldsuk utdn képesek kiilonboz6
egészséges szoveti sejteket maguk koré toborozni, és
miikodésiiket megvaltoztatni: olyan folyamatokat indu-
kalnak benntik, amelyekkel azok a tumorsejtek talélését,
osztodasat és a daganat progresszidjat segitik. A reaktiv,
tumorsegité mikrokornyezet legfontosabb jellemzdi az
aktivilt fibroblastok jelenléte, az egészségestdl eltérd
Osszetételd és mennyiségl extracelluldris matrix (ECM),
illetve a gyulladdsos kornyezet.

A stromasejtek toborzasa kiilonb6z§ parakrin jelzé-
molekuldk segitségével torténhet. A fibroblastoké tob-
bek kozott vérlemezke-eredetti novekedési faktorral
(platelet derived growth factor — PDGF) és transzformd-
16 novekedési faktor p-val (transforming growth factor-§8
—TGF-) [2, 3]. A fibroblastok aktivalasaval a tumorasz-
szocidlt stroma egyik legfontosabb komponense jon 1ét-
re. Az aktivalt fibroblastok megvaltozott génexpresszios
mintdzatot mutatnak, ennek kovetkezménye az egészsé-
ges kortilmények kozott megfigyelhet6tdl eltérd, fibroti-
cus jellegi ECM a tumor-mikrokornyezetben. Ez kii-
16nb6z6 tipustt emlérikok esetében joéval merevebb,
tomorebb sejt kozotti dllomdnyt eredményez [4]. Az
erezet 6sszenyomodasaval csokken a perfazid, valamint a
kiilonbo6z citotoxikus szerek szimdra kevésbé dtjarhatd
mikrokornyezet jon létre, ami gyengitheti a kemoterdpia
hatékonysagit [5].

Gyakori jelenség, hogy a sejt-sejt kapcsolatokban sze-
repet jatsz6 E-kadherin-molekula kifejez6dése csokken
vagy gatlédik a rikos sejteken. Az E-kadherin elsGsorban
az epithelsejtek kozotti kapesolatok kialakitasaban jelen-
t6s transzmembrinfehérje, antiproliferativ és migraciot
gatld hatdsanak koszonhetSen fontos szereplé a hamszo-

vet homeosztizisinak és integritisinak fenntartisiban.
A megviltozott ECM, példdul a hasnyalmirigytumorok-
ban, gyakran talexpresszal6do I-es tipusa kollagén [6],
amely képes a szomszédos hamsejtek kozott kialakult E-
kadherin-komplexek szétvalasit okozni. Ennek kovet-
keztében az E-kadherin citoszolikus részéhez kot6dd
f-katenin transzkripcids faktor levilik, a sejtmagba
transzlokalédik, ahol kiilonbo6zd, proliferaciot serkentd
gének atirdsat aktivalja [7].

Az ECM bizonyos bioaktiv anyagoknak — példdul no-
vekedési faktorok, angiogenezist szabilyozé molekuldk
— fontos raktira. Amennyiben ezek felszabadulnak és
hozzaférhetévé valnak a daganatos sejtek szamara, hoz-
zdjarulhatnak a proliferativ jelatvitel fenntartasat biztosi-
to kiilsé hatdsokhoz [4]. Tumorokban a matrixbontd
enzimek gyakran abnormalis mértékben fejez6dnek ki,
elsGsorban aktivalt fibroblastok, tumorasszocialt makro-
fagok, illetve sokszor maguk a rikos sejtek termelik Sket.
A mitrixmetalloproteindzok (matrix metalloproteinase
— MMP), fajtijuktdl fiiggben, tobbféle hatast is ki tud-
nak fejteni, rendkiviil fontos szereplék a tumor progresz-
szidjaiban. Az MMP-9 példdul a TGE-p kotott formdjat
hasitva aktiv faktorrd képes azt alakitani, amivel hozzdji-
rul az immunszuppressziv mili6 kialakulasahoz [8]. Az
ADAM-10 az E-kadherint hasitja, ami a B-katenin sejt-
magba torténd transzlokdcidjat eredményezi és a rakos
sejtek proliferdcidjit serkentheti [9].

A gyulladasos folyamatok szerepe a tumor
fejlodésében

Rakos megbetegedésekre gyakran utalnak tgy a szakiro-
dalomban, mint ,nem gyogyuld sebekre”. Ennek egyik
oka a daganatokra mar korai stidiumoktdl fogva jellem-
z6 gyulladasos kornyezet. A daganat kialakuldsat gyakran
eleve gyulladas inicidlja, példdul makrofigok altal termelt
reaktivoxigén-gyokok felszabaduldsa révén, mas esetek-
ben a tumor progresszidjinak kezdeti lépéseiben alakul
ki a gyulladdsos kornyezet. A reaktivoxigén- és -nitro-
gén-gyokok intenziv termelése a rakos sejtek muticids
ratdjanak novekedését serkentheti, aminek kovetkezté-
ben a tumorsejtek ,,mikroevoltcidja” felgyorsulhat.

A kiilonb6z8, maga a tumor vagy a tumorasszociilt
stroma daltal termelt kemokinek, gyulladdsi medidtorok
hatdsira a tumor mikrokornyezetében jelentés mennyi-
ségli immunrendszeri sejt jelenik meg. A kréonikus gyul-
ladashoz hasonl6an azonban itt is kiemelt szerepet kap
az immunoloégiai tolerancia, ami fert6zések esetén az el-
htzédé gyulladasi folyamatok helyi, illetve szisztémds
sejt- és szovetkdrositd hatasait hivatott szabdlyozni.
A daganatos sejtek kemokinek, példaul a CCL21 terme-
1ésével képesek kemotaktikus hatast gyakorolni az immu-
nolégiai toleranciat biztosit6 regulator T-sejtekre (Treg-
sejtek), valamint a myeloid eredet(i szuppresszor sejtekre
(myeloid-derived suppressor cells — MDSC) [10]. Ezek
gatoljak az immunrendszer effektor, tumorellenes hatast
kifejtd citotoxikus T-sejtjeit (Tc-sejtek) és a természetes
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Olésejteket (natural killer cells — NK-sejtek), igy biztosit-
jak a rakos sejtek talélését [11, 12].

A gyulladasos folyamatok sorin megjelend, tgyneve-
zett tumorasszocidlt makrofigok sokféleképpen tudjik
befolyésolni a tumor progresszidjat. Ez nagyfoka plaszti-
kussagukbol ered, ugyanis megfeleld citokinek kibocsa-
tdsaval a tumorsejtek eltérd fenotipusokat tudnak bel6-
litk kivaltani. A makrofagokra haté faktoroktél fliggéen
két ellentétes aktivitisi makrofigtipus johet létre, a
»Kklasszikusan” aktivilt M1 tipus, amely antitumor-aktivi-
tast fejt ki és jelenléte jobb prognozist eredményez a ra-
kos betegeknél, illetve az M2 tipus, amely tobbek kozott
gyulladasi mediatorok, novekedési faktorok, angiogene-
zist indukalé anyagok termelésével és immunregulitor
funkcidja sejtek toborzdsa révén éppen a tumor talélésé-
hez és fejlédéséhez jarul hozza [13].

Hypoxia és angiogenezis

A tumor novekedése soran kialakult hypoxia megsziinte-
tésére a legtobb tumorban 4j erezet formalédik, hason-
léan mds patologids allapotok, példaul sériilések kovet-
keztében kialakult alacsony oxigénkoncentriciéja
allapotokhoz. Az 1j erezet kialakulasanak indukciéja {6-
ként a vascularis endothelialis novekedési faktorhoz (vas-
cular endothelial growth factor — VEGF) kothetd, azon-
ban a stroma kiilonbozd sejtjei, példaul az aktivalt
fibroblastok csoportja, bizonyos esetekben — tobbek ko-
z6tt PDGEF-C termelésével — biztosithatjik a rezisztenci-
at egyes, a VEGF neutralizaciéjat célzo terapiakkal szem-
ben [14]. Bizonyos tumorokban pedig stromaeredetd
faktor-1-et (stromal derived factor-1 — SDFE-1) szekretal-
va endothel progenitor sejtekre fejtenek ki kemotaktikus
hatdst, ami szintén segiti az 4j erezet formalédasat [15].

Az immunrendszer sejtjei szintén jelentds mértékben
jarulnak hozza az Gj erezet kialakulasihoz. A tumorasz-
szocialt makrofagok a VEGE-A és egyéb, angiogenezist
indukal6 faktorok egyik legfontosabb forrasinak szami-
tanak. Egyes tumorokban a jelen 1év6 makrofigok
VEGEF-A génjének deletidja az erezet stirtiségének csok-
kenéséhez, majd normaliziloéddsihoz vezetett [16].
A makrofigok a tumorasszocidlt fibroblastokhoz hason-
l6an alternativ Gton, placentaeredeti névekedési faktor
(placental growth factor — PIGF) termelésen keresztiil is
indukalhatjak az angiogenezist, ami megint csak lehets-
séget biztosit az anti-VEGF-terdpidra rezisztens tumo-
rok kialakuldsara [17].

Az ,,immunoediting” folyamata

¢s a gyulladas szerepe

a rak progresszidjaban

A kezdeti elképzelések szerint az immunrendszernek a
rikos sejtek megjelenésére adott valasza egy ,,mindent

vagy semmit” tipust kolcsonhatds — ennek megfelelen
tehat a daganatok létrejotte az immunvilasz egyértelmd
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vereségét jelentené. Ujabb tanulmanyok alapjan vezették
be az ,,immunoediting” fogalmit az immunrendszer és a
tumorok kolcsonhatdsainak pontosabb leirasira, amely
kolesonos alakitdsra, befolydsolasra utal. Eszerint az im-
munvalasz egyfajta szelekcids er6ként mikodhet: Gjabb,
az immunrendszer hatésaival szemben rezisztensebb, el-
lenallobb rakos sejtek el6térbe kertilését timogathatja,
ezéltal képes nagyban befolyasolni a tumoros megbete-
gedések progresszidjat. Ugyanakkor — példdul kilonbo-
26 szekretdlt faktorok segitségével — a tumor is folyama-
tosan alakithatja az immunvalaszt, ennek kovetkezménye
tobbek kozott a tumorsegits, krénikus gyulladas a daga-
nat teriiletén.

Az immunrendszer és a tumor kozos fejlédése kozben
jellemzd kolesonhatasokat hirom {6 stidiumra, az elimi-
ndciéra, az egyensulyra és az elkeriilésre kiilonitik el
(ezekre gyakran ,,a harom E”-ként is utalnak).

Az eliminicié stddiuma megfelel az immunrendszer
szerepérdl alkotott korabbi elképzeléseknek: a velesziile-
tett és adaptiv immunrendszeri effektor sejtek specifiku-
san felismerik a rikos sejteket, és kiilonb6z6 mechaniz-
musok segitségével elpusztitjdk azokat. Ez egyuttal
szelekciés nyomast is jelent a tumor szamara: az alacso-
nyabb immunogenitistt viltozatok maradnak életben.
Amennyiben sikeriil az elimindcié fizisiban az Osszes
tumoros sejtet elpusztitani, az ,,immunoediting” vég-
pontjit ez a szakasz jelenti.

Az ,immunoediting” sordn dltaliban az egyensulyi
stadiumot tekintik a leghosszabbnak — akdr évekig, évti-
zedekig is elhtzédhat. Ekkor ugyanis egyensulyi allapot
jon létre a szervezet védekezd vilasza és a tumor prog-
resszidja kozott: az immunrendszer bizonyos mértékben
féken tudja tartani a tumor novekedését, megakadilyoz-
za annak talnovését, makroszkopikus daganatta alakuld-
sat.

Amennyiben a rikos sejtek képesek olyan mechaniz-
mus(oka)t kialakitani, amely(ek) segitségével az immun-
rendszer védekezémechanizmusait sikeril elkerilniiik,
a tumor progresszidja tovabb folytatédhat és gyors nove-
kedés indulhat be. A tumorok az elkeriilést alapvetSen
hirom 8, egymdst nem kizdré6 médon képesek megvalé-
sitani: 1. csokkent hatdsfokkal képesek Gket felismerni az
immunrendszer effektor sejtjei; 2. rezisztenciat kialakité,
illetve talélést indukalé faktorok termelésére valnak ké-
pessé; 3. immunszuppressziv mikrokornyezetet alakita-
nak ki [18].

A stromasejtek hozzajarulisa a tumor progresszidja-
hoz els@sorban a legtobb tumorra jellemzé immunszupp-
ressziv milié kialakuldsihoz kapcsolédik.

Immunszuppressziv szolubilis faktorok
¢s enzimek a tumor-mikrokérnyezetben

Az immunszuppressziv kornyezet létrejottét a stroma
leggyakrabban kiilonb6z6 szolabilis allapott szekretalt
faktorok révén segiti el§. Ezek egyrészt regulator im-
munrendszeri sejteket toboroznak a tumor kornyezeté-
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be, masrészt direkt hatdst is kifejthetnek: gatolhatjak kii-
16nboz§ effektor sejtek aktivitasat [18].

Az elbbi csoportba tartozik a tumorsejtek mellett
egyes stromasejtek, példdul a makrofigok altal is szekre-
talt VEGEF, amely az angiogenezisben betoltott szerepe
mellett az éretlen myeloid eredetd sejtekre is kemoatt-
raktans hatist gyakorol, eziltal biztositva a tumorasszo-
cidlt makrofigok és az éretlen dendritikus sejtek utan-
potlasat [19]. A VEGF ugyanakkor tgy is hozzdjarulhat
a tumor fejlédéséhez, hogy az NF-«B transzkripciés fak-
tor aktiviloddsinak gétlasival akadalyozza a dendritikus
sejtek differencidlodasat és érését [20]. Hasonld hatasa
van a tumor teriiletén altaliban magas koncentraciot
mutatd TGF-f-nak is: fontos szerepe van a regulator im-
munsejtek indukaldsaban, az effektor sejtek aktivitasanak
gitlasiban, illetve tumorsegitd fenotipusuk kialakitasa-
ban [21]. A szuppressziv kornyezet kialakitdsa sorin a
tumor dltal toborzott kiilonb6z6 stromasejtek termelte
interleukin-10 (IL-10) is nagyon fontos citokin. Tobbek
kozott gitolja az antigén-prezentilds folyamatat és az
1L-12-termelést [22], ezenkiviil akadalyozza a dendriti-
kus sejtek érését és differencialédasat is [23].

Az immunszuppressziohoz a tumor-mikrokornyezet-
ben talalhat6 T-sejtek aktivitasinak gatlasa is hozzdjarul,
amelyet gyakran két aminosav, a triptofin és az arginin
megvondsa valt ki. Ebben két fontos enzim, az indola-
min-2,3-dioxigenaz (IDO), illetve az arginaz jatszik sze-
repet: mindkét enzim termelésében részt vesznek a tu-
mor altal toborzott regulator immunsejtek, makrofagok,
MDSC-k [24, 25].

Az IDO termelése az egyik legfontosabb immunregu-
lator mechanizmus a szervezetben. A rakos megbetege-
dések sordn is nagy jelent&sége van, mivel az IDO a leg-
tobb tumorban taltermelédik [26]. Ez az enzim a
triptofin lebontasit, illetve kinureninné torténd alakita-
sat katalizdlja; aktivitisa nyomdn triptofinéhezés alakul-
hat ki a T-sejtekben, amelyek ennek kovetkeztében nem
képesek osztddni és aktivalddni [27].

Hasonl6 eredményekkel jar a masik immunszuppresz-
sz{v hatdst enzim, az arginiz aktivitasa is. Az arginiz ex-
presszidja az L-arginin-metabolizmusban szintén szere-
pet jatsz6 indukdlhaté nitrit-oxid-szintiz  (iNOS)
enzimmel reciprok kapcsolatban van. Amig az iNOS-t
alapvet6en Thl tipusu citokinek serkentik (IFN-y), ame-
lyek az argindztermelést gatoljak, addig a Th2 tipusa ci-
tokinek (IL-4, IL-10, IL-13) az arginazt serkentik és az
iNOS-t gatoljak [28]. Az INOS a makrofigok és egyéb
effektor sejtek citotoxikus aktivitisival hozhat6é Ossze-
fiiggésbe, igy az L-arginin elvondsa ettdl az enzimtdl to-
vabbi hozzdjirulds lehet az immunszuppresszidhoz. Az
argindz masik fontos funkciéja, hogy az L-arginin-éhezés
kialakuldsaval T-sejtekben a T-sejt-receptor (T-cell re-
ceptor — TCR) { lancanak kifejez6dése redukalédik, igy
az altala kozvetitett jelatviteli atvonal gatlas ala kertil,
ami egyuttal az effektor T-sejtek citotoxikus aktivitasat is
megsziinteti [29]. Ezenkiviil L-arginin-éhezés hatdsira a
ciklin-D3 és ciklindependens kindz-4 csokkent mennyi-

sége figyelhet6 meg, és a T-sejtek osztdddsa a GO-G1
fazisban megdll [30].

Regulator immunrendszeri sejtek
a tumor-mikrokornyezetben

A tumorstromaban talalhaté nagy mennyiségi regulator
sejt kozé elsGsorban a Treg-sejtek, az éretlen, illetve a
regulator dendritikus sejtek és a myeloid eredetd szupp-
resszor sejtek tartoznak. Ezek a sejttipusok egymasra és
effektor immunsejtekre hatva segitik a tumorfejlédés
szdmdra kedvezd kornyezet kialakulasit.

A Treg-sejteket gatld citokinek termelése és az effek-
tor T-sejtek gatlasa mellett hozzdjarulnak a dendritikus
sejtek éretlen vagy reguldtor funkcidja allapotba juttati-
sdhoz is [31].

A tumorinfiltrdlé dendritikus sejtek inhibitor tipust
B7 kostimulator molekula kifejezésével szintén a citoto-
xikus T-sejtek effektor mutkodését gatolhatjak [32],
ezenkiviil stimulalhatjak a Treg-sejteket is, tovabb segit-
ve az ezek dltal biztositott immuntolerancia kialakuldsat
[33].

Az MDSC-k arginiz- és iNOS-termelésén keresztiil
hozzijarulhatnak a T-sejtek L-arginin-éhezéséhez: az
iNOS altal generalt NO indukalhatja a T-sejtek apopto-
zisat. Ezenkiviil a NO-b6l peroxinitrit keletkezhet, ami a
Tc-sejtek TCR és CD8 molekuldit nitraldssal inaktivalja.
Az argindz és iINOS gitlasaval a T-sejtek aktivitdsa hely-
redllithaté [34]. A myeloid eredet(i szuppresszor sejtek
hatasara a Treg-sejtek differencialédasa is serken [35].

A premetasztatikus niche

Bar az utébbi idében szamos elSrelépés tortént annak
meghatirozasiban, hogy a tumor progresszidja sorin
melyik riktipus esetén milyen szervek szolgalnak az attét
helyszinéiil, a legtobb esetben a ,,valasztis” héitterében
4ll6 mechanizmusok még felderitetlenek. Ujabb elkép-
zelések szerint a stromanak fontos szerepe lehet az ugy-
nevezett premetasztatikus niche létrehozdsiban. Az
utdbbi években fény deriilt arra, hogy az elsédleges tu-
mor kiilonb6z6 stromasejtek segitségével képes el6készi-
teni az attét kialakuldsat tavoli szervekben, szovetekben
is. Ezeket a metasztatikus rikos sejteket befogadé hely-
szineket hivjuk premetasztatikus niche-nek. A tumor,
illetve a tumorasszocidlt stroma secjtjei dltal termelt
szolubilis faktorok, példaul a VEGF vagy a TNF-a
(tumornekrozis-faktor-o “TNF-«), kemoattraktiv hatasa-
ra ezeken a helyszineken kiillonb6zé éretlen csontvel6i
eredetd sejtek jelennek meg [36, 37], amelyek ezutin
kialakitjak az attéthez megfelel6 kornyezetet. Megfigyel-
ték azt is, hogy az els6dleges tumor éltal termelt lizil-
oxidaz aktivitisa nyoman keresztkotott ECM-proteinek
MDSC-ket toboroznak a premetasztatikus helyszinekre.
Ezek a sejtek a keresztkotott IV. tipust kollagénhez ko-
tédnek, majd matrixbont6 enzimeket termelnek, elGse-
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gitve a metasztatikus sejtek invazidjat [38]. Ahogy ko-
ribban mar volt réla sz6, az MDSC-k riadasul
hozzijarulhatnak az immunszuppressziv milié kialakula-
sdhoz is [39].

A premetasztatikus niche-be toborzott csontveldi ere-
detdi sejtek MMP-9-et termelnek, amelynek aktivitasa
hozzijarulhat a métrixban kotott latens VEGF felszaba-
ditisahoz [37]. Egyes elképzelések szerint az ilyen mé-
don mobilizilt VEGF — az elsédleges tumor ¢és stromdja
altal szekretalt VEGF-fel egyiitt — az attét helyszinén az
erezet permeabilitisinak novelésével segitheti a tumor-
sejtek extravasatiojat, valamint a kolonizicié utani gyors
angiogenezist is [40]. Mds eredmények alapjan is agy
tlinik, hogy a VEGF-receptor (VEGFR1) indukailta szig-
nalizdci6 fontos szerepet jatszik a premetasztatikus niche
kialakitasiban, mivel a VEGFR1-pozitiv csontveldi ere-
detd sejtek mdr joval a tumorsejtek érkezése el6tt megje-
lennck a premetasztatikus niche-ben [37].

/. /
Ut az intravasatiohoz

A tumor progresszidjiban fontos 1épést jelent a tumor-
sejtek intravasatidja. A rakos sejteknek két f6 problémat
kell ehhez megoldaniuk: képessé kell vilniuk az aktiv
mozgasra, illetve meg kell talalniuk az erezetet. A sejt-
motilitds novelésére hdmeredeti tumorok esetében a
legelterjedtebb mechanizmus az epithelialis-mesen-
chymalis dtalakulds teljes vagy részleges aktivilasa [41].
Ezt a folyamatot a stroma sejtjei tobbféleképpen is tud-
jak inicialni.

A tumorokban gyakran taltermel6dnek a matrixbonté
enzimek; ilyen az MMP-3 is, amely a mar emlitett
E-kadherin hasitisival, azaz a himra jellemz6 sejt-sejt
kapcsolatok felbomlasaval hozzajarulhat az epithelialis-
mesenchymalis atalakulashoz, végeredményben a me-
tasztazis kialakulasihoz [42].

Szamos stromasejt, példaul tumorasszocidlt fibroblas-
tok, TGF-B-termeléssel serkenthetik a tumorsejtek inva-
ziv, migracios viselkedését [43].

Egy misik szolubilis faktor, az epithelialis névekedési
faktor (epithelial growth factor — EGF) pedig kemoatt-
raktansként iranyithatja is a migralé rikos sejtek itvona-
lat: megfigyelték, hogy a tumorasszocialt makrofagok
egy, a rakos sejtekkel egyiitt vindorlé szubpopulacidja
EGF-szekrécidval segitette a tumorsejtek tumorerezet-
hez talaldsat [44].

Invazid és metasztazisképzés:
talélés, megtelepedés

A tumorsejtek az intravasatio utdn a keringésbe jutva kii-
16nb6z48 fizikai megterheléseknek vannak kitéve a vér-
dramlds sordn fellépd nyirderSk miatt. Ennek kivédésére
a tumorsejtek gyakran vérlemezkéket toboroznak maguk
koré, és veliik fizikai kapcsolatba 1épve aggregatumokat
alkotnak. Ez a ,,burok” nemcsak fizikai, hanem biolégiai
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védelmet is biztosit a szimukra, mert ,elrejti” Sket az
immunrendszeri sejtek felismer6 mechanizmusai eldl is
[45].

Azt, hogy a tumorsejtek odatalaljanak a szamukra el6-
készitett premetasztatikus helyszinekre, a mar kordbban
odaérkezett csontveldi eredett sejtek, MDSC-k, aktivalt
fibroblastok altal termelt kemoattraktansok (példaul
SDE-1) segitik. A kiilonb6z6, premetasztatikus helyszin
kialakitdsiban és formaldsiban szerepet jitszd éretlen
csontveldi eredetl sejtek integrinek segitségével kotdd-
nek az ECM fibronektinmolekuldihoz, ami segiti felhal-
mozoédasukat. Az aktivalt stromasejtek, példaul fibro-
blastok 4ltal szekretdlt nagy mennyiségl fibronektin
tehdt indukdlja és segiti a premetasztatikus helyszinek
kialakitasat [37]. Bar a metasztatikus helyszinen torténd
megtapadas és novekedés molekuldris mechanizmusai
nagyrészt feltiratlanok, vannak mar igéretes eredmé-
nyek. Egy kisérletben azt taldltidk, hogy az elsGdleges
tumor Aaltal termelt verzikinnal aktivilt makrofigok
TNF-a-t szekretdlnak, amely serkenti a tumorsejtek ko-
lonizicidjit [46]. Egy mdsik esetben a premetasztatikus
niche-ben taldlhaté tiid6endothelsejtekben — az elsédle-
ges tumorbdl szirmazé VEGF hatasdra — a fokalis adhé-
zi6s kinaz (focal adhesion kinase — FAK) szintje megno-
vekedett és indukalta a tumorsejtek megtelepedését
segité E-kadherin expresszidjit, azaz a stabil sejt-sejt
kapcsolatok kialakulasat [47].

Bér a sikeres megtapadas és talélés utin a metasztati-
kus sejteknek hasonl6 akadalyokat kell lekiizdenie, mint
elétte az elsGdleges tumornak, a kiilonb6z6 toborzott
stromasejteknek koszonhetSen mar egy el6készitett,
nem ellenséges kornyezetben kezdhetik meg a noveke-
dést, nagyban hozzijarulva a metasztazisképzés sikeres-
ségéhez.

Kovetkeztetések

A tumor mikrokornyezetében talalhaté stroma sejtes és
nem sejtes elemei aktiv résztvevék a daganatos megbete-
gedések kialakulasaban és progresszidjaban (1. dbra).
Sokféle moédon jarulhatnak hozza chhez a folyamathoz:
megolddsokat kindlnak a tumorsejtek elStt allé szamta-
lan akadaly lekiizdésére, ezenkiviil sok esetben a kemote-
rapiaval, citotoxikus kezeléssel szembeni rezisztencia is a
mikrokornyezetben taldlhatd, egyébként normalis szove-
ti sejteknek koszonhetS. A fentiek alapjan joggal tekint-
hetiink a tumorasszocidlt stromdra kiemelten fontos te-
rapias célpontként, amit kiilondsen az tesz hangsilyossa,
hogy a stroma normadlis szoveti sejtjei a tumorsejtekkel
szemben nagyfoka genetikai stabilitast és kisebb fenoti-
pusos varianciit mutatnak, igy koénnyen valhatnak a
komplex, mérhetetleniil diverz rakos megbetegedések
Achilles-sarkava.

A tumor-mikrokornyezet terdpids célzasa legelGszor
az anti-VEGF-A ellenanyagokkal és egyéb, angiogene-
zist gatlod gyogyszerekkel végzett anti-angiogenikus tera-
pidkban valésult meg. Az elsé ellentmondasos eredmé-
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—
Tumorasszocialt
Tumorsejtek / Endothelsejtek makrofdgok, neutrophil
granulocytak
Regulator T il
reanaai , umorasszocidlt VEGFR + csontveldi
sejtek fibroblastok eredetd sejtek

1. ibra

kitisdhoz is

nyek tobbek kozott arra hivtdk fel a figyelmet, hogy a
mikrokornyezet tumorsegitd pillérei koziil kizdrdlag
csak az egyik megcélzasa konnyen vezethet rezisztencia-
hoz vagy akdr a tumor agresszivebbé vilisihoz. Ezzel
szemben ma mér tobben prébilkoznak a mikrokornye-
zet tobb komponensét is célzd citotoxikus kezeléssel
kombindlt terapidval.

Mivel a rikos sejtek progresszidjihoz sziikséges kii-
16nb6z6 mechanizmusokat nagymértékben segiti a
stromasejtek miikodésénck megviltozasa, ennck kom-
binalt gatlasa felerdsitheti a citotoxikus kemoterapia és
az immunrendszer altal kozvetitett antitumorhatast.
Ugyanakkor komolyabb mellékhatdsokkal sem kell sza-

A tumorasszocidlt stroma sejtjeinek szerepe a tumor progresszidjiban

A tumor progresszi6jiban fontos szerepet jitszanak a stroma sejtjei: tobbek kozott az aktivalt fibroblastok, a makrofigok, az immunoldgiai toleranci-
at biztosité sejtek (reguldtor T-sejtek, myeloid eredetd szuppresszor sejtek, éretlen dendritikus sejtek), a kiilonbozé csontveldi eredett sejtek, illetve
a tumorerezetet alkot6 endothelsejtek. A teljesség igénye nélkiil felsorolva ezek a sejtek hozzdjirulnak: (1) reaktivoxigén-gyokok (ROS) termelése — és
ennek koszonhetSen a mutdcids rita névelése révén — a rakos transzformacié inicidcidjahoz; (2) a tumor-mikrokornyezet és az extracelluldris matrix
tumorprométer-fenotipustva alakitisihoz; (3) a hypoxids és tipanyagszegény dllapotok felolddsara alakul6 tumorerezet kialakitdsahoz; (4) az immun-
rendszer elimindl6 folyamatainak elkeriiléséhez, illetve (5) a metasztdzis sordn a daganatos sejtek invazi6jdhoz és a premetasztatikus helyszinek kiala-

molni, mivel az egészséges szoveteket nem érintik ezek
a kezelések. Fontos terdpids lehet8ség az immunrend-
szer tumorellenes aktivitisanak erdsitése, amelynek so-
rdn az effektor sejtek aktivilasaval vagy akdr passziv im-
munizaldssal érhet6 el a rakos sejtek pusztuldsa. Fontos
megjegyezni, hogy a terdpia sorin nemcsak lokdlisan,
hanem szisztémas mértékben kell az antitumorhataso-
kat erdsiteni, mivel mikrometasztazisok a daganat fejl6-
désének korai szakaszaban is kialakulhatnak. Ha ezekre
nem hat a terdpia, a rak kigjulasanak esélye megnd a
kezelés utdn.

A fenti megallapitasok, illetve tobb @j, tumor-mikro-
kornyezetet célzd kezelésre vonatkozé konkrét ered-
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mény alapjan az alibbi kovetkeztetéseket lehet levonni a

jovore nézve:

— Az angiogenezis gatlisat célz6 terdpiak helyett a tu-
morerezet ,,normalizalasat”, stabil, érett erezetté ala-
kité kezelését érdemes preferalni. Ezzel — a fokozot-
tabb perfuzié révén — el lehetne érni a gydgyszerek
hatékonyabb disztribucidjit és tumorsejtekhez érését,
ezenkiviil a tobb szempontbdl is tumorpromoéternek
szamitdé hypoxias dllapotokat is mérsékelni lehetne
[48]. A tumorerezet masik igéretes manipulacidja le-
het, ha atjarhat6bba teszik az effektor immunrendsze-
ri sejtek szamdra, lehet6vé téve azok fokozott antitu-
mor-aktivitasat [49].

— A kiilénb6z6, tumorasszocidlt stromat alkotd sejtek
populiciéinak, valamint tumorsegits tevékenységének
azonositisa kulcsfontossigt a kezelések hatékonyabba
tételének érdekében. Egyik fontos célpontként szere-
pelnek a tumorokban dltalinosan megtalilhatéd tu-
morasszocidlt fibroblastok. Igéretes lehetéség a j6vé
klinikai gyakorlata szimdra mind szamuk csokkentése,
mind a rajtuk megtalalhat6 specifikus antigének (pél-
ddul fibroblast activation protein a — FAP-«) tumor-
hoz kotott lokalizicidjanak kihaszndldsa a terdpids
anyagok disztribaciéjaban [50].

— Szintén igéretes kezelési méd a stromaban taldlhaté
makrofigok atprogramozasa a tumorsegité M2 feno-
tipusbdl az antitumor-aktivitisi M1 fenotipusba [13].
Igy egyrészt direkt és (T-sejtek aktivaldsa révén) indi-
rekt moédon is tumorsejtpusztité hatast fejtenek ki
miésrészt a tumor immunszuppressziv és proliferativ
citokinmili6jét is segitenek ellentétes hatasura véltoz-
tatni. Masik lehet6ség a tumorbdl valéd eltavolitasuk,
kimeritésiik — bar ennek a médszernek nagyobb jelen-
tésége van az MDSC-k, Treg-sejtek és egyéb im-
munszuppressziv hatasa sejtek esetében.

— Amennyiben ez utébbiak tevékenységét gitoljuk, az
effektor immunsejtek (Tc-sejtek, NK-sejtek, citolitikus
T-sejtek) hatékonyan tudjik elimindlni a rikos sejte-
ket, ami akar a daganat teljes visszafejlédéséhez is ve-
zethet. Ezt a gatlist el6 lehet segiteni megfeleld cito-
kinkornyezet megteremtésével, amit intravénds vagy a
még hatdsosabb intratumorilis injektdlassal lehet meg-
valdsitani. Az antigén-prezenticid és Tc-sejt-aktivilds
elGsegitése nekrotikus tumorsejtek hozzaadasaval — a
megfeleld citokinkornyezetben — kiilonosen hatékony-
nyd teheti az immunrendszer antitumor-aktivitdsit
[51].

Bir a klinikai gyakorlat irinydban elinditott valameny-
nyi, a tumor mikrokornyezetét és a stromat célzo terapi-
s szer és modszer felsoroldsa meghaladja e tanulmany
kereteit, Osszességében megallapithat6, hogy a jovében a
rak kezelésének modszereiben jelentds valtozasokra le-
het szdmitani. Ez kilondsen annak fényében fontos,
hogy a rakos megbetegedések kezelésére altalaban legin-
kabb esélyesnek tartott személyre szabott (immun)tera-
pidval szemben, a mikrokornyezetet célzé sikeres kombi-
nalt kezelés joval kevésbé koltséges, dltalanosithatdbb és
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igy mindenki szimara elérhetd lehet. Ezek az 4j médsze-
rek tehat lehet6vé tehetik, hogy az eddig reménytelen-
nek tartott, legtobbszor halilos kimeneteldi daganatos
betegségek gydgyitisa is megvaldsulhasson a klinikai
gyakorlatban.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa és az ahhoz
kapcsol6dd kutatbmunka anyagi timogatasban nem ré-
szestilt.

Szerzdi munkamegosztdas: B. M.: Szakirodalmi kutato-
munka, a kézirat szovegezése. L. M.: A kézirat szovege-
zése. Sz. Zs.: Szakmai témavezetés, a kézirat szovegezé-
se. A cikk végleges viltozatit mindhiarom szerzd
clolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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