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A daganat kezelés dendritikus sejt-alapii immunterapiajanak
elmélete*

Basic principles of dendritic cell based cancer immunotherapy
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OSSZEFOGLALAS

A kozlemény ébsszefoglalja a dendritikus sejtek immunre-
gulalo szerepérdl jelenleg rendelkezésre dllo adatok mel-
lett azokat a torekvéseket is, amelyek célja a szervezet tu-
mor felismerésének fokozdsa. A daganatos betegek tumor
ellenes immunitdsa tumorantigénnel feltéltott dendritikus
sejtekkel torténd ismételt immunizaldssal fokozhato,
ugyanakkor a klinikai vdlaszreakcié hatékonysdga nem
minden esetben kdveti az immunoldgiai torténéseket. A
szerzok, az elsé magyarorszagi kontrollalt klinikai tanul-
mdny kapcsdn mutatjdak be a colorectalis carcinoma miatt

s

cutan immunreakcioit.
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SUMMARY

The review summarizes our recent knowledge about the
immunregulatory role of dendritic cells and their
application for enhancement of tumor recognition by the
host. Cancer patients have been shown to develop anti-
cancer immunity following repetitive immunization with
tumor antigen loaded dendritic cells resulting in various
degrees of clinical responses. The authors show clinical
evidences of successful immunization of colorectal
carcinoma patients with dedritic cell based vaccines in
the first controlled Hungarian clinical trial.
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Roviditések:
CD Sejtfelszini differencidciés marker

CTL Citotoxikus T limfocita

DC Dendritikus sejt

GM-CSF Granulocita-makrofdg kol6nia stimuldlé faktor
IFN Interferon

Hsp Hé6-shock fehérje

Ig Immunglobulin

IL Interleukin

MHC F6 hisztokompatibilitdsi antigén

MIP-3a Makrofag gyulladasos fehérje-3a

PGE2 Prosztaglandin E2

TAA Tumor asszocidlt antigén

TAP Antigén feldolgozassal kapcsolatos transzport fehérje
TGFb Tumor novekedési faktor b

TNFa Tumor nekrézis faktor a

A dendritikus sejtek (dendritic cells, DCs) kozponti im-
munreguldciés szerepérdl, eredetérdl, érésérdl, az érés
kapcsan bekovetkezd sejtfelszini €s intracelluldris vélto-
zasokrol szamos kiilfoldi (4, 14) és hazai Osszefoglald
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(16, 17) jelent meg. Az elmilt évtized intenziv laboraté-
riumi és klinikai vizsgalatai lehet6vé tették, hogy a dend-
ritikus sejt-alapi immunterdpia ma mar a klinikai immu-
nolégia és onkoldgia lehetséges (szupportiv) terapids ar-
zenaljahoz tartozzék (21, 32, 34, 36, 46). A vakcina készi-
tése, terapids alkalmazasa és a betegek onkoldgiai és im-
munolégiai kovetése centrumokban torténik. Az elsd ilyen
magyarorszagi centrum Debrecenben 1étesiilt az Orvostu-
domanyi Egyetem és Omninvest Ltd. kozos vallalkozasa-
ban.

A dendritikus sejt-alapt vakcina eléallitdsahoz a sejte-
ket tobbféle uton nyerhetjiik. Az egyik altalanosan hasz-
nalt médszer a periférids vérbdl szarmazé monocitakbol
indul ki. Tekintve, hogy normalisan a fehérvérsejteknek
alig 1%-a monocita, a leukoferezis el6tt a csontveldi
mielopoiezist novekedési faktor, pl. GM-CSF (granulo-
cita-makrofag koldnia stimuldlé faktor) adasaval stimu-
lalni kell. Az igy el6kezelt betegek periférids vérébdl
leukoferezissel nyerhetiink fehérvérsejt szuszpenzidt,
amibdl a monocitdkat izolaljuk, majd laboratériumi ko-
riilmények ko6zott GM-CSF és IL-4 (interleukin 4) jelen-



1. abra
Tipikus dendritikus sejtmorfolégia hosszu
nyulvanyokkal, a GM-CSF/IL-4 jelenlétében torténd
in vitro tenyésztés 5. napjan. Hematoxilin eosin festés.
Scale bar: 25 mikron

1étében egy hétig tenyésztjiik (38, 50). A tenyésztési pe-
riddus végére a sejtek jellegzetes morfoldgiai dtalakuld-
son mennek keresztiil és nydlvdnyos, dendritikus sejtek-
ké valnak (1. abra).

A sejtek differencidloddsat két 1ényegesen eltérd funk-
ciondlis dllapot jellemzi: az un. éretlen dendritikus sejtek-
re az antigén felvétel, mig az érett sejtekre az antigén be-
mutatds jellemz8. A differencidlédédsi folyamatot szdmos
valtoz4s kiséri a fenotipus és sejtfunkcidk vonatkozasdban
(4, 14).

Az éretlen dendritikus sejtek a kdrnyezetbdl antigént
tudnak felvenni és sejten beliil feldolgozni. Az antigén
felvétel torténhet fagocitozis vagy pinocitozis Utjin, va-
lamint szdmos receptor-medidlta folyamat is ismert pl.
lektin-, Fc-, Ig-receptorok részvételével (10, 12, 42,
47). Az antigén felvétel, de feltételezhetSen attdl fiig-
getlen stimulusok is (mint pl. IFNa, B; IL-1B3; TNFa;
CD40) beinditjadk a dendritikus sejtek érési-, differen-
cidlédasi folyamatat, amivel parhuzamosan az antigén
felvevd receptorok sejtfelszini expresszidja fokozatosan
csokken (18).

Az érett dendritikus sejtek tovabbi antigén felvételre
mar nem képesek. Feladatuk az, hogy az eldkészitett an-
tigént az immunsejtek szdmara felismerheté médon a
felsziniikon prezentéljak. Ebbdl a szempontbdl a szerve-
zet leghatékonyabb antigén prezentald sejtjei, tekintve,
hogy a sejtfelszinen expresszalt antigén komplexumok
szama sokszorosan (10-100-szorosan) feliilmilja a tobbi
antigén bemutat6 sejtet (B sejtek, monocitdk) (22). Az
antigén bemutatas soran aktivaljak az antigént felismerd
CDS8™ citotoxikus (30) és CD4% helper T limfocitikat (5,
43), ill. a szervezetben egyediilall6 mdédon képesek naiv
CDS8™ T sejteket is aktivalni (31). Az antigén bemutatdsa
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a f6 hisztokompatibilitasi antigénekkel (MHC-I és MHC
IT) kapcsoltan torténik (26). A tumordestrukcié szem-
pontjabdl fontos, hogy az éretlen dendritikus sejtek altal
felvett tumorantigének, az MHC I molekuldkhoz kotot-
ten is expresszdlodhatnak és igy kozvetleniil aktivalni
tudjdk az effektor, CD81 citolitikus T limfocitdkat
(CTL) (19, 40). Ebben a folyamatban tobbek kozott a
CD91 receptor szerepe fontos, mivel elésegiti a stressz-
proteinekhez (heat shock protein) kotott, amigy gyenge
immunogenitdsd antigének felvételét (52). Hasonlé CTL
reakcié alakulhat ki apoptotikus tumor sejtek CD36 re-
ceptoron keresztiil torténé felvételét kovetden is (1, 37).
Az igy felvett antigének intracelluldris feldolgozdsa a
proteoszomakban kezdddik, ahonnan transzportald fe-
hérjék (TAP-1, TAP-2) szallitjdk az endoplazmatikus re-
tikulumba (25). Itt torténik az MHC I molekuldkhoz va-
16 kotédés, amit a komplexum sejtfelszini expresszidja
kovet. Az exogén antigének (baktériumok, gombak, vi-
rusok, protozoonok és toxinok) intracelluldris feldolgo-
zdsa eltér az endogén antigénekétdl. Lényeges kiilonb-
ség, hogy az igy felvett antigének intracelluldris frag-
mentdléddsa az endoszémakban torténik, majd az anti-
gén epitépok az MHC II molekuldkhoz k&totten jutnak a
felszinre. Az MHC II molekuldhoz kapcsoltan exp-
resszalodé antigének a CD4™1 T sejtek aktivdlédasahoz
vezetnek és lehetdvé teszik az immunmemdria kialaku-
laséat (7, 22, 41). A dendritikus sejtek in vivo érését mi-
krobidlis stimulusok is elésegithetik, amely folyamatban
2 receptorcsaldd, a Toll-like receptorok (lipopoliszahari-
da kotés) és a TNF (Tumor Nekroézis Faktor)-receptorok
szerepe ismert (4). Az érett dendritikus sejtek mobilitdsa
megvaltozik/fokozdédik, ami alapvetSen a megvaltozott
adhézids és migracids sajatsdgokkal dll kapcsolatban (4).
Igy pl. a differencialt Langerhans sejtek csokkent adhé-
E-cadherin biztositja az éretlen dendritikus sejtek szove-
ti tapaddsat, ami elényos az antigén felvétel sordn, vi-
szont akaddlyoznd a differencidlédé dendritikus sejtek
célszervbe jutdsat. A nyirokszovetbe torténd migracidt a
CCR7 kemokin receptorok expresszidja segiti el (9,
45), amivel parhuzamosan a tobbi kemokin receptor fel-
szini expresszidja csokken (CCR1, CCRS, CCRe,
CXCR1) (9, 48, 49). Igy biztositott az antigént bemuta-
té/hordoz6 érett dendritikus sejtek célbaérése, vagyis az,
hogy a sejtek a mdsodlagos nyirokszervek parakortikalis
T sejtes zondjaba jussanak, €s ott szelektiven aktivaljak
a target T limfocitdkat. Az érett dendritikus sejtek olyan
tovabbi molekuldkat juttatnak a felszinre (B7-1/CD80 és
B7-2/CD86), amelyek stabilizdljak a T sejtekkel 1étrejo-
v6 kapcsolatot (6). A T sejtek aktivalodasa az érett dend-
ritikus sejtek altal termelt citokinek utjan torténik, ami
egyben qualitativ kontrollt is biztosit az aktivdlandé T
sejttipus szelektaldsahoz. fgy pl. az IL-12 termel6dés in-
kabb a Th1 tipusu sejtek differencidlodasat segiti, mig az
IL-10 szekrécid f6leg Th2 tipusu sejteket aktival (4). A
dendritikus sejtek dltal termelt citokinek tovdbbi fontos
szerepet jatszanak az NK (természetes 616) sejtek aktiva-
lasaban is (4).



A dendritikus sejtekben in vitro is végbemend differen-
cialodasi folyamat lehetéséget ad a sejtek laboratériumi
manipuldldsdra. A prekurzorokbdl atalakult éretlen dend-
ritikus sejtek képesek arra, hogy a tenyészt6 oldatba jut-
tatott kiilonféle antigén strukturdkat felvegyék és intra-
celluldrisan feldolgozzdk, tovabba, arra is, hogy a fel-
szinre expresszaljdk az MHC I molekuldk antigénkotd
helyéhez pontosan illeszkedd antigén epitépokat. A dend-
ritikus sejt-alapu vakcindlds széleskort klinikai bevezeté-
sének egyik alapvetd akaddlya az, hogy nem 4ll rendelke-
zésre minden beteg szdmdra immunoldgiailag alkalmas
tumor asszocidlt antigén (TAA). Az idedlis TAA tumor-
specifikus, j6 antigenitdssal rendelkezik, a megfeleld tu-
mor tipusban altalanosan el&fordul és a beteg HLA tipusa
nem korldtozza az antigén prezentdldst. Ilyen pl. a mu-
tans p53 colorectalis carcinomdban (29). Idedlis esetben
ezek a tumor antigének nélkiilozhetetlenek a tumor nove-
kedéséhez, kovetkezésképpen a tumor nem tudja elrejteni
azokat az immuntherdpia el6l (28). Az is fontos szem-
pont, hogy a TAA a sejtfelszinen megjelené molekula le-
gyen, kiilonben a dendritikus sejtek altal aktivalt T sejtek
nem ismerik fel a tumorsejteket. A gyakorlatban azonban
ezek szdma kevés, és a jelenleg ismert tumor antigének
tobbsége a normal szdveti antigén repertodrbol kertil ki
(mint pl. a tirozindz, vagy gpl00 melanéméban). Ez ma-
gdba rejti a keresztreakcié révén kialakuld autéimmun
reakci6 lehet&ségét.

A fentiek figyelembevételével a dendritikus sejtek anti-
gén feltoltésére tobb fajta eljaras alkalmazhaté. Az egyik
modszer az MHC I molekula antigén kot6 helyének fel-
toltésére irdnyul olyan tumor antigénbdl szarmazo pepti-
dekkel (epitépok), amelyek pontosan beleillenek a mole-
kula antigén kot6 struktirijdba és a kialakult kotés erds.
Ilyen MHC-restrikciés peptid pl. a MART-1 (T sejtek 4l-
tal felismert melanoma antigen-1), MAGE-1 (melanoma
antigént kodol6 gén-1), CEA (karcinoembriondlis antigén)
vagy a prosztata specifikus membran antigén (PSMA) (2,
36, 51). Ezek a peptidek jol illeszkednek az MHC I mole-
kula antigénkotd helyéhez, amely komplexumot a CD8*
cytotoxicus T sejtek felismernek és a beinditott immunre-
akcié a tumor destrukcidjahoz vezet. Hatranya, hogy a
kivélasztott peptidek nem mindig bizonyulnak immuno-
génnek (nem indukdlnak immunreakciot), tovabbd, hogy
csak meghatarozott HLA tipusu betegek (féleg a HLA
A0201 alléllal rendelkezdk) alkalmasak a kezelésre (a
populdcié 30-45%-a), ami miatt a betegek elézetes sze-
lektalasa sziikséges. Tovdbba hatranya még az is, hogy
igy kimarad az antigén prezentdlas MHC II utja, ami vi-
szont sziikséges a T helper sejtek medidlta immunitds
kialakuldsahoz.

A dendritikus sejtek antigén feltoltése torténhet komp-
lett antigén molekuldkkal, amelyek feldolgozasa az MHC
II mechanizmus ttjan torténik. Az igy prezentdlt antigén
epitépok a CD4% T sejtek aktivaloddsat inditjdk be, és
fontos proinflammatorikus citokinek, mint pl. az IL-2 és
IFNY termel6dését eredményezik. Hatranya, hogy kikeriili
az MHC T antigén prezentdldsi utat és igy nem vezet a
CDS8™ T sejtek altal kivaltott citotoxikus reakciéhoz, ami
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elsédleges a szolid tumorok eradikdlasdban. Tovabbi
megoldast jelenthet a heat shock proteinekhez (Hsp) ko-
tott tumor antigének alkalmazasa. A Hsp-tumor Ag komp-
lexum felvétele az éretlen dendritikus sejteken kimutatha-
té CDI91 receptoron keresztiil torténik, és az antigén fel-
dolgozas az MHC I tutnak megfeleléen megy végbe. Mas
transzport fehérjékkel is tortént mar sikeres probalkozais,
ilyen pl. a HIV tat protein (24).

Tovabbi lehetdséget jelent a dendritikus sejtekbe jutta-
tott DNS vagy RNS, ill. rekombindns virus vektorok al-
kalmazdsa, ami eredményeképpen a tumor antigéneket
maguk a DCs allitjak eld, majd prezentdljdk az MCH 1
molekuldkhoz kapcsoltan (8, 33).

Az in vitro antigénnel feltoltott, monocitdbdl szarmazé
dendritikus sejteket a teljes differencidléddshoz tovabb
kell aktivédlni, ami torténhet példaul citokin koktél alkal-
mazéasaval (PGE2, IL-1f, IL-6, TNFa) (23). A kész vak-
cindt intrakutdn injekciéval juttatjuk a szervezetbe. A
beadds helyérdl a sejtek a nyirokutakon keresztiil vando-
rolnak a masodlagos nyirokszervekig (regiondlis nyirok-
csomokba), ahol megtorténik a T sejt aktivacio.

Immunolégai megfontoldsok alapjan a dendritikus
sejt alapu vakcindladstdl olyan esetekben véarhaté gyors
és hatékony tumor ellenes immunitds, amelyekben a tu-
mor specifikus T sejtek kimutathatéak, de az altaluk
biztositott celluldris védelem gyenge. Vannak adatok ar-
ra vonatkozdan, hogy a tumoros betegek rendelkeznek
ilyen tumor-antigénnel reagdlé T sejtekkel, de ezek mfi-
kodése a tolerancia, vagy anergia irdnydba eltolddott
(27). Igy joggal feltételezhets, hogy egy mesterségesen
felerdsitett immunreakciéba olyan T sejtek is képesek
bekapcsoldédni, amelyek rejtett, vagy gyenge tumor anti-
géneket ismernek fel, olyan antigéneket, amelyek on-
magukban immunvdlasz beinditdsdra nem alkalmasak
(13). A tumor ellenes immunitds hatdstalansaganak tobb
mdas oka is ismert, amelyek egyenként vagy kombind-
ciéban eredményezik a tumor novekedését (11, 15, 39).
Ilyen pl. a tumor antigének elrejtése, amely tarsulhat a
tumor sejtek csokkent MHC I expresszidjdhoz, vagy a
tumor sejtek altal termelt bioldgiai medidtorok (IL-6,
IL-10, TGF-B), amelyek gatoljdk a lokdlis immunreak-
ciét. A DC mechanizmus kibontakozdsat a solid tumo-
rokban termelt nagy mennyiségi MIP-3a kemokin is
gatolhatja azdltal, hogy a tumorokban fogva tartja az
éretlen dendritikus sejteket, amelyek intenziven exp-
resszdljak a MIP-3a kot6, CCR6 kemokin receptort.
Ezekben az esetekben a tumor specifikus antigénekkel
in vitro feltoltott dendritikus sejtek, a gatld mechaniz-
musok megkeriilésével képesek beinditani a T sejtes im-
munreakciét, ami a tumor regresszidjat €s a metasztazi-
sok gatlasit eredményezheti.

A korai klinikai vizsgédlatokban olyan el6rehaladott 4lla-
potd daganatos betegeken végezték a dendritikus sejt-ala-
pu vakcindcidt, akiknél a hagyomanyos kezelés ered-
ménytelen volt. Még ezekben a reménytelen esetekben is
szamos siker sziiletett és a tobb mint 1000 vakcinicié
mintegy 50%-ban sikeriilt kedvezd klinikai hatdst kimu-
tatni (44). Sajat tapasztalataink alapjan a colorectalis car-
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