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中文摘要 

 

前列腺癌排名台灣男性十大癌症第五名，2015 年有約 5,000 位新病人，每

年約有 1,200位病人不幸死於前列腺癌。在新診斷的案例中，約 2/3為局部前列

腺癌，也就是未轉移的前列腺癌，局部前列腺癌又可分為低度、中度與高度風險

前列腺癌；另外 1/3則是已轉移的前列腺癌，就是晚期前列腺癌。近年來，隨著

抽血前列腺特異抗原（prostate-specific antigen, PSA）的檢查廣泛使用，局

部前列腺癌的診斷比率也逐漸增加。前列腺癌的臨床診斷與追蹤治療主要以前列

腺特異抗原（PSA）與影像學為主要依歸，但 PSA 仍有其侷限性，例如臨床上約

有百分之五的前列腺癌患者 PSA 很低(<4 ng/ml)，而腫瘤惡性度(格里森分數)卻

很高，於臨床診斷上相當困難，而這群患者也較容易發展荷爾蒙抗性且生存預後

也較差，因而發展新型前列腺癌的檢測與術後追蹤方式對臨床治療與追蹤十分重

要。 

自然殺手細胞是人體免疫中非常重要的一環，能幫助身體對抗外來的病原體

與消除人體癌變的細胞，自然殺手細胞活性與腫瘤的存在與否息息相關。其具有

非專一性的細胞毒殺作用，並可分泌多種細胞激素調控免疫機制，當細胞被病毒

感染、腫瘤細胞沒有表現主要組織相容性複合體 I (MHC-I)、或表現出異常分子

被自然殺手細胞辨識出之後，自然殺手細胞會立刻釋放出穿孔素直接使目標細胞

產生凋零，整個作用時間僅需要幾分鐘。而人體藉由先天的固有免疫，和後天的

獲得免疫等防禦機制而達到防制或消除微生物的入侵或癌細胞的増生與存活。 

本研究藉由測量自然殺手細胞活性來預測前列腺癌的預後，於前列腺癌根除

手術前與術後四至六周抽取病患血液，以分析自然殺手細胞活性、自然殺手細胞

數量、表面受體如 NKG2A與 NKG2D、PSA、白血球數量(white blood cells, WBCs)
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與 C反應蛋白（C-Reactive Protein, CRP）等，並將分析血液中外泌體。自然

殺手細胞活性是藉由 NK Vue® Kit 試驗方法，檢測自然殺手細胞釋放的干擾素-

γ（Interferon gamma, IFN-γ) 進而得知自然殺手細胞活性。本研究發現，前

列腺癌患者的自然殺手細胞活性顯著低於健康參與者。接受前列腺根除手術的患

者，術後自然殺手細胞活性顯著較術前提升，而自然殺手細胞表面受體方面，術

後抑制型受體 NKG2A表現量明顯低於術前。此外，手術切緣陽性患者的術後自然

殺手細胞活性顯著低於切緣陰性的患者。因此，自然殺手細胞活性可搭配 PSA以

提高臨床治療與追蹤的準確度。 

自然殺手細胞的活性與腫瘤細胞衍生的外泌體有關係，外泌體已經被證實能

透過包裹的物質影響目標細胞的功能，包括 mRNA, miRNA和蛋白質等，但是詳細

的控制機轉仍然不清楚。這些由腫瘤細胞分泌的外泌體會在腫瘤細胞與自然殺手

細胞接觸之前被分泌出來，並與自然殺手細胞上的活化接受器結合，並活化自然

殺手細胞。自然殺手細胞被活化之後，這些接受器會被吞噬到細胞內並代謝掉，

因而降低自然殺手細胞活性。因此，前列腺癌細胞能藉此避免自然殺手細胞攻擊

而存活。而在我們的研究中也初步發現，將患者術前與術後血液中的外泌體分別

與 NK-92 細胞共同培養 24 小時，絕大部分與術後外泌體共同培養的 NK-92 細胞

表面上的活化型受體 NKG2D的表現量相較於術前有上升趨勢。同時，若將健康參

與者與患者術前血液中的外泌體分別與 NK-92細胞共同培養，也可發現與健康參

與者外泌體共同培養的 NK-92 細胞上的 NKG2D的表現量來的較高，也就是說，患

者的外泌體會影響到自然殺手細胞表面 NKG2D受體的表現量，進而可能影響到自

然殺手細胞的活性。後續將持續研究外泌體與 NKG2A的表現量的相關性，並分析

前列腺根除手術前後的外泌體上表面配體蛋白質的組成，並藉由改變外泌體上重

要配體（利用抗體或抑制劑進行中和或抑制），找出影響自然殺手細胞活性最重

要的配體，以尋找最適合的抑制劑。希望未來能供臨床上使用，提高病人的自體

免疫，以增加前列腺癌的治癒率，提供更全面的免疫治療方法。  
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英文摘要 

Prostate cancer ranks the fifth among the top ten male cancers in Taiwan. There 

were approximately 5,000 new patients in 2015, and nearly 1,200 patients died of 

prostate cancer each year. Nonetheless, about two-thirds of newly diagnosed cases are 

localized prostate cancer, that is, non-metastatic prostate cancer. Localized prostate 

cancer can be divided into low risk, intermediate risk and high risk prostate cancer, and 

1/3 is metastatic prostate cancer, which is advanced prostate cancer. In recent years, 

blood test for prostate specific antigen (PSA) has been widely used, and the proportion 

of localized prostate cancer has gradually increased. The clinically indicators for 

diagnosis and tracking treated prostate cancer patients mainly rely on prostate specific 

antigen PSA and imaging. However, about 5 percent of prostate cancer patients have 

very low PSA (< 4 ng/ml), but with high tumor grading (Gleason score). This group of 

patients is more likely to develop hormonal resistance disease and the survival 

prognosis is much poorer. Development of new detection methods for predicting 

prostate cancer is important for clinical treatment and tracking. 

Natural killer (NK) cell plays an important role in human immune system. It can 

help one organism fighting against the external pathogen and internal cancerous cells. 

Therefore, the activity of NK cells (NKA) is believed to be associated with the existence 

of cancers. NK cells which were characterized with non-specific toxic effects can also 

secrete a variety of cytokines regulating the immune system to kill certain cancer cells 

or infected cells. If cells infected with a virus or tumor cells showed no MHC-I, or 

exhibiting abnormal molecules, NK cells release immediately perforin directly to the 

target cells and cause cell dying and apoptosis. The entire duration of action takes only 
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a few minutes. By innate and acquired immunity, the human body can achieve 

prevention and control of tumor cells, and eliminate microbial invasion.  

This study was conducted by assessing the activity of NK cells to predict the 

prognosis of prostate cancer. Blood samples were drawn before and four to six weeks 

after prostatectomy to analyze the number and activity of NK cells, the surface receptors: 

NKG2A and NKG2D, PSA, white blood cells (WBCs), along with C-reactive protein 

(CRP). Analysis of exosomes in blood were also performed. The NKA was determined 

by the NK Vue®  Kit test method, which measures the interferon-γ (IFN-γ) released by 

the NK cells. This study found that the activity of NK cells was evidently reduced in 

prostate cancer patients than in healthy participants. For patients undergoing 

prostatectomy, the postoperative activity of NK cells was measurably improved than 

before surgery. Meanwhile, with the surgical intervention, a significantly lower 

expression of surface receptors NKG2A (inhibitory receptor) was detected than 

preoperatively. In addition, postoperative NKA was significantly lower in patients with 

positive margins than in patients with negative margins. Therefore, NK cell activity 

could be combined with PSA to enhance the accuracy of clinical treatment and future 

follow-ups 

NKA is currently known to be related with small vesicles released by cancer cells, 

called tumor derived exosomes. It has been confirmed that exosomes can alter the 

functions of recipient cells via their harboring molecules such as miRNAs, mRNAs and 

proteins; however, the exact mechanism is not well established. The exosomes released 

from prostate cancer cells will bind to the receptors on NK cells to activate NKA before 

the direct physical contact between tumors and NK cells. After activating NK cells, the 

NK cell receptors will be internalized and degraded, and the NKA will be diminished. 

Finally, prostate cancers may survive. In our research, the exosomes in the blood of 
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patients before and after prostatectomy were co-cultured with NK-92 cells for 24 hours. 

The expression of the activated receptor NKG2D on the surface of NK cell co-cultured 

with exosomes after prostatectomy had an upward trend compared with that before 

surgery.  

The exosomes in the blood of healthy participants and patients before 

prostatectomy were also co-cultured with NK-92 cells, and the expression of NKG2D 

on NK-92 cells co-cultured with exosomes of healthy participants was also higher. That 

is, the exosomes of patients will affect the expression of NKG2D receptors on the 

surface of NK cells, which may affect the activity of NK cells. The effort will continue 

to study the correlation between the expression of NKG2A and exosomes, analyze the 

composition of the surface ligand proteins on the exosomes before and after 

prostatectomy, and change the important ligands on the exosomes (using neutralizing 

antibodies or inhibitory agents) to find the most important ligands that affect the NKA 

in order to find the most appropriate inhibitor. It is hoped that it can be used clinically 

in the future to improve the patient's autoimmunity, increase the cure rate of prostate 

cancer, and provide a more comprehensive immunotherapy method. 

 

Key Words: prostate cancer, natural killer cell, natural killer cell activity, exosome, 

radical prostatectomy 
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第一章 背景介紹 

第一節  流行病學研究 

前列腺癌是常見的侵襲性癌症，分別占美國和歐洲男性十大癌症死因中的第

二位和第三位(1)。在台灣，前列腺癌的發生率迅速增加，現在已成為男性十大

癌症中的第五名。前列腺癌具有三個階段，局部、局部晚期或轉移性前列腺癌。

根據血清前列腺特異抗原（PSA）、格里森病理分數和臨床前列腺觸診結果，局

部前列腺癌可分為低、中與高度風險(2)。大多數局部前列腺癌患者可藉由手術

切除或放射線治療而治癒，而一部分高度風險患者可能會從根治性前列腺切除術

後受益。前列腺癌檢測和預後的評估，可透過血液中的 PSA、病理報告與影像學

來評估。但 PSA仍有其侷限性，例如臨床上約有百分之五的前列腺癌患者 PSA很

低(<4 ng/ml)，而腫瘤惡性度(格里森分數)卻很高(3)，於臨床診斷上相當困難，

而這群患者也較容易發展荷爾蒙抗性且生存預後也較差，因而發展新型前列腺癌

的檢測與術後追蹤方式對臨床治療與追蹤十分重要。 

 

第二節 前列腺癌與自然殺手細胞活性之相關性 

根據研究顯示，前列腺癌可藉由表現與免疫細胞相關的分子來抑制抗腫瘤免

疫反應，進而逃避了免疫監視(4)。自然殺手細胞在周邊血液的先天免疫（innate 

immunity）系統中扮演重要角色，並藉由細胞毒殺和細胞激素的產生提供對感染

和腫瘤的早期防禦(5)。另一方面，自然殺手細胞也與適應性免疫系統（adaptive 

immune system）協調，以促進惡性腫瘤的根除(6)。早在數十年前，自然殺手細

胞活性就已被證實與惡性腫瘤之間有相關性，若人體的自然殺手細胞活性較低，

相較於活性高的人，有較高的罹癌風險(7)。而自然殺手細胞已在前列腺癌進行
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廣泛的研究，有一研究於前列腺免疫組織化學（IHC）染色發現，自然殺手細胞

上受體（NKp30 與 NKp46）的配體可在原發性前列腺癌細胞上表現，但在良性前

列腺增生中卻沒表現(8)。另一研究則顯示，接受雄性素剝奪療法（androgen-

deprivation therapy, ADT）後的患者，若有大量 CD56 +自然殺手細胞產生，

則其前列腺癌的預後相對較好，且 CD56+自然殺手細胞密度與前列腺癌儲精囊侵

犯（病情較嚴重之患者）與否呈現負相關性(9)。因而可藉由測量自然殺手細胞

活性來評估人體免疫系統能力，也可藉此來評估前列腺癌的嚴重程度與治療後的

預後狀況。 

自然殺手細胞活性有許多測量方法，包含測量自然殺手細胞數量（百分比）

來推測人體內自然殺手細胞活性，可藉由流式細胞儀針對主要的自然殺手細胞標

誌物進行自然殺手細胞數量的測量，這些標誌物包括 CD56、CD16 和 CD3（CD56dim 

/ CD16 + / CD3-或 CD56bright / CD16- / CD3-）。但是，自然殺手細胞數量

與自然殺手細胞活性並非總是呈現正相關性。另一種測量自然殺手細胞活性的方

法是藉由鉻 51 釋放測定法（51Cr 測定法）來評估其對癌細胞的細胞毒性(10)，

該測定法對自然殺手細胞活性來說相對準確，但由於其半衰期較短，相對昂貴且

具放射性，同時由於台灣實驗室安全法的諸多限制，故鉻 51 測定法無法在台灣

使用。但近期發展了其他使用螢光染料（fluorescent dye）的替代測定法，例

如以 BATDA， DIIo 和羧基螢光素琥珀酰亞胺酯（ carboxy fluorescein 

succinimidylester, CFSE）為染料(11)，將 K562腫瘤細胞做上標記與自然殺手

細胞培養數個小時，然後通過流式細胞儀檢測剩餘細胞的螢光，進而顯示自然殺

手細胞的細胞毒性。此外，也有研究顯示可將一些表面受體視為自然殺手細胞活

性的標記物，例如 NKG2D可用於激活自然殺手細胞活性，NKG2A 用於抑制殺手細

胞活性(11)，而這些表面受體可以透過流式細胞儀檢測特異性抗體而得知其活性。

但是，上述這些針對自然殺手細胞活性的測定法都有其的缺點，需要特殊的技術

或檢測儀器，於臨床上不容易進行。近年來發展了一種檢測自然殺手細胞活性的
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新方法，即 NK Vue® ELISA（Promoca），此測定法檢測自然殺手細胞釋放的干擾

素-γ（Interferon gamma, IFN-γ)，干擾素-γ可激活 T細胞與促使抗原呈現

細胞（Antigen Presenting Cells, APCs)。此研究將比較上述的自然殺手細胞

活性的測量方法與結果，並比較前列腺癌患者接受前列腺全切除術前後的臨床狀

況與自然殺手細胞活性變化，以找出自然殺手細胞活性與前列腺癌術前後的關聯

性。 

 

第三節 腫瘤衍生外泌體如何影響自然殺手細胞活性 

Drs. Randy Schekman、James Rothman和 Thomas Südhof 於 1970至 1990

年代對細胞衍生囊泡（Cell derived vesicles）分別於囊泡轉運基因、囊泡遞

送和囊泡化學信使釋放方面進行深入研究，也因此獲得了 2013 年諾貝爾生理學

/醫學獎（The Nobel Prize in Physiology or Medicine 2013）。在所有類型

的細胞衍生囊泡中，外泌體（帶有特殊蛋白質標誌 CD63）具有免疫調節的生理作

用，如 B 細胞衍生的外泌體已被證實可在體外激活 T細胞(12)。此外，樹突狀細

胞（Dendritic Cells , DCs），也就是最有效力的抗原呈現細胞（Antigen 

Presenting Cells, APCs)，藉由外泌體交換進行 DC-DC 通訊（DC-to-DC 

communication） (13, 14)。此外，惡性腫瘤細胞也可藉由外泌體來抑制對其自

身的免疫細胞毒性(15)。除了膜上的配體外，外泌體內還有 RNA，miRNA 和蛋白

質。根據研究顯示，外泌體中的 miRNA與自然殺手細胞活性有關，許多與腫瘤相

關的 miRNA，例如 miR-21，miR-155，miR-146a，miR-23，miR-214 或 miR-568，

通常被認為是腫瘤衍生外泌體的組成成分，它們會負調控免疫細胞的功能或誘導

細胞凋亡(16, 17)。此外，外泌體內的 miR-1245 也被證明可以通過降低 NKG2D

來損害自然殺手細胞(18)。 
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前列腺腫瘤衍生外泌體已知可以調節自然殺手細胞活性，但是詳細的調節機

制仍是未知數。此研究將使用各種測量自然殺手細胞活性的方法，並將結果相互

比較以及與前列腺癌分期、PSA、腫瘤惡性度等進行比較，也將研究前列腺切除

術前後自然殺手細胞活性和腫瘤衍生外泌體之間的交互作用，探索腫瘤衍生外泌

體對於自然殺手細胞活性的調控機制。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



doi:10.6342/NTU202000523

5 
 

第二章 研究方法與材料 

第一節 藉由自然殺手細胞活性預測前列腺癌的預後 

自然殺手細胞是抵抗異物或異常細胞（如癌細胞）的最重要的免疫細胞之一，

活化自然殺手細胞的活化促進了免疫細胞攻擊癌細胞的過程(19)，故自然殺手細

胞活性與對抗癌症的免疫系統強度成正向相關(20)。我們假設前列腺癌患者的自

然殺手細胞活性低於健康男性，於前列腺全切除後自然殺手細胞活性增加，我們

比較前列腺全切除術前後自然殺手細胞活性，並以手術後四至六周的自然殺手細

胞活性來預測前列腺癌患者的預後。臨床上有幾種傳統的方法可以測量自然殺手

細胞活性，包括自然殺手細胞數目(21)，鉻 51釋放測定法（51Cr測定法）(22)

和自然殺手細胞表面受體表現量等。由於台灣不允許使用鉻，將藉由上述的其他

方法來評估自然殺手細胞的活性，另外也將測試一種新方法 NK Vue® ELISA來測

量自然殺手細胞活性。 

 

第一項 前列腺全切除術前後取血 

為了將血液中的自然殺手細胞活性於有前列腺癌細胞的狀態與癌細胞清除

後（相對健康）的狀況下進行比較，此研究於接受前列腺切除術前和術後四至六

周的時間，從前列腺癌患者抽取血液。此研究通過台灣大學附設醫院研究倫理審

查委員會審查 IRB201711106RINC，根據台灣大學附設醫院的規定，所有前列腺癌

血液捐贈者都知情同意並簽署同意書。血液一部分送至實驗室分析自然殺手細胞

活性、自然殺手細胞數量、表面受體如 NKG2A、NKG2D 等，並將分離血漿分析外

泌體。另一部分血液送至台灣大學附設醫院檢測前列腺特異抗原 PSA、白血球數

量(white blood cells, WBCs)與 C反應蛋白（C-Reactive Protein, CRP）等。

並從前列腺全切除術後的檢體中，由病理科醫師進行前列腺癌的病理分析，包含
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腫瘤惡性度(格里森分數)、惡性腫瘤病理分期、有無包膜外延伸（extracapsular 

extension）與有無儲精囊侵犯（Seminal vesicle invasion）等。此研究收集

83名患者全血，全血將用於外周血單核細胞（peripheral blood mononuclear 

cell, PBMC）分離與 NK Vue® ELISA測量自然殺手細胞活性，此外血漿將儲存在

-80℃之後供外泌體分離與分析使用。 

 

第二項 外周血單核細胞分離（PBMC isolation） 

自然殺手細胞是血液中含核的細胞之一，故可於外周血單核細胞（PBMC）中

找到。在 PBMC分離過程中，使用 lysoprep（一種梯度溶液）將白血球與紅血球

分離；分離之後，PBMC可直接於實驗使用或培養在含 10％FBS 的 DMEM培養基中

一至兩天供之後使用。 

 

第三項 以流式細胞儀檢測自然殺手細胞的數量和活性 

過去對自然殺手細胞調節免疫系統的假設是人體內自然殺手細胞越多，則免

疫系統越強，能殺死的癌細胞可能越多。首先，此研究藉由通過流式細胞儀計數

PBMC中帶有自然殺手細胞標記抗體（CD56dim / CD16 + / CD3-或 CD56bright / 

CD16- / CD3-）的自然殺手細胞數量和百分比。其次，自然殺手細胞活性受到表

面受體（包括激活和抑制受體）的嚴格調控，其中最顯著的激活受體是 NKG2D、

NKp30 和 CD107a，抑制性受體則是 KIA，NKG2A 和 Tin-3。藉由這些受體的表現

程度來推定自然殺手細胞活性，並且整合各式受體組合後的協同信號激活自然細

胞毒性（cytotoxicity）和細胞激素（cytokine）產生(23)。自然殺手細胞將與

用於識別個別受體的不同抗體一起培養，再用與不同螢光綴合的相應第二抗體進

行標記，並通過 Fortessa 細胞儀進行分析。若有較高的活化受體及較低的抑制

受體表現則表示有較高的自然殺手細胞活性。 
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第四項 以 NKVue檢測自然殺手細胞活性 

這是一種藉由檢測自然殺手細胞釋放的干擾素-γ（Interferon gamma, 

IFN-γ) 來測量自然殺手細胞活性的新方法，此試驗僅需一毫升的全血，在NKVue

試管中與 Promoca 共同溫育二十四小時後，分離出血漿，再以酵素免疫分析法

（Enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA)測量得干擾素-γ的含量。 

 

第五項 NKVue 與前列腺癌預後的相關性 

自然殺手細胞活性與前列腺癌嚴重程度之間的相關性已在 1993 年獲得證實

(24)，然而先前文獻僅比較未經治療的前列腺癌患者之間的自然殺手細胞活性，

而並非比較同一前列腺癌患者接受手術治療前後的活性。 

為了了解自然殺手細胞活性與前列腺癌預後的相關性，將以 NKVue檢測自然

殺手細胞活性，分析 NKVue 數值與前列腺特異抗原 PSA、腫瘤惡性度(格里森分

數)與前列腺癌的病理分析與期別等之間的相關性。同時進一步比較所有檢測自

然殺手細胞活性的方法，將自然殺手細胞數、激活受體數量、抑制受體數量等與

NKVue的結果進行比較。 

 

第六項 統計方法 

定量變數以中位數（四分位數範圍, interquartile range）表示，而定性

變數則以絕對值（百分比）來表示。本研究使用 Mann-Whitney U 檢驗方法比較

術前術後的前列腺特異性抗原（PSA），自然殺手細胞活性與個數，NKG2A與 NKG2D

表現量等。同時使用無母數統計（Non-parametric statistics）和相關分析
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（Correlation Analysis）來分析自然殺手細胞活性與自然殺手細胞數目、格里

森分數，PSA和前列腺癌分期等的關聯性。此研究使用SPSS（Statistical Product 

and Service Solutions）第 22 版進行統計分析，其雙向顯著性水平設定為 p 

<0.05。 

 

第二節 前列腺腫瘤衍生外泌體於自然殺手細胞活性的調控機制 

第一項 從血漿中分離外泌體 

由於外泌體很小，若使用傳統方式從血漿中分離外泌體，於梯度溶液中進行

高速離心，十分費時。為了縮短處理外泌體分離的時間，此研究使用一種分離試

劑盒（Exoquick exosome precipitation solution, System Bioscience）(25)，

總處理時間可以縮短到 1.5小時，且不需要梯度溶液。分離出來的顆粒，範圍在

30-150 nm 之間，無法藉由一般顯微鏡觀察到。因此，需藉由穿透式電子顯微鏡

（transmission electron microscopy, TEM）檢查外泌體的大小和膜結構。 

 

第二項 外泌體標記檢查 

將分離的顆粒，進行西方墨點法（Western blot）檢查其蛋白質標記物，如

CD63，以用來鑑定是否為外泌體；進而為了分離源自前列腺腫瘤的外泌體，使用

前列腺標記物 PSMA與磁珠進行免疫沉澱，以確認其為前列腺腫瘤衍生之外泌體。 
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第三項 外泌體與自然殺手細胞株共同培養 

為了研究外泌體與自然殺手細胞的相互作用，此研究使用自然殺手細胞株

NK92 與外泌體共同培養。將健康參與者之外泌體與前列腺癌患者接受前列腺根

除術前與術後血液中的外泌體，以上共三組分別與 NK-92細胞，於無血清的培養

基中共同培養 24 小時，以避免血清中的其他外泌體的干擾。然後，將藉由特異

性抗體來測量 NK92 上激活受體和抑制受體的表現量，另外也藉由自然殺手細胞

標誌物 CD56和 CD3，以流式細胞儀中來鑑定特定的自然殺手細胞。 
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第三章 結果 

第一節 前列腺癌患者統計數據 

此研究收集自民國一百零六年三月至一百零八年七月，共有八十三位前列腺

患者接受達文西手臂輔助前列腺根除手術，排除其中有三位患者過去曾罹患其他

的惡性腫瘤病史，與一位患者術前 C反應蛋白大於 1 mg/dL，故最後有七十九位

患者接受術後長期追蹤與數據分析。 

表 3-1 列出這七十九位患者的臨床數據與腫瘤特徵，患者的中位

（Interquartile Range, IQR）年齡為 65.38 (61.16-68.08)歲。術前 PSA的中

位數（IQR）為8.72 (6.17-13.63) ng/mL，C反應蛋白為0.08 (0.04-0.13) mg/dL。 

腫瘤特徵方面，術後病理發現有 16位患者前列腺包膜外侵犯，13位患者儲

精囊侵犯及 6位患者有骨盆腔淋巴結轉移。TNM分期部分（根據美國癌症聯合委

員會分期系統第 8 版），38 位(48.1%)患者為第二期，30 位(38.0%)為第三期，

而第四期患者有 6位。腫瘤惡性度（格里森分數）方面，絕大部分患者為 Grade 

Group 2與 Grade Group 3 [7(4+3)]，分別是 42位(53.2%)與 15位(19.0%)。 

自然殺手細胞的活性與數目方面，手術前自然殺手活性(Natural killer 

cell activity, NKA)之中位數（IQR）為 411.86 pg/mL (156-895.6)，手術後

為 877.57 pg/mL (431.63-2000)；自然殺手細胞數目部分，術前中位數（IQR）

為 7.24 % (3.91-11.64)，而術後是 7.82 % (4.78-13.67)。 
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第二節 自然殺手細胞的分類 

如圖 3-1，此研究對自然殺手細胞的不同亞型(subtype)進行分類，首先將 

CD56 + / CD3-自然殺手細胞被從淋巴細胞中分離出（圖 A中 P1），然後將 CD56 

+ / CD16 + / CD3-自然殺手細胞 P2從 P1篩選出來（圖 B）。 

另一方面分離自然殺手細胞的不同子集： Q1代表 CD56dim / CD16 + / CD3-

自然殺手細胞，而 Q3代表 CD56bright / CD16- / CD3-自然殺手細胞（圖 C）。 

 

第三節 前列腺癌患者和健康參與者的比較 

圖 3-2 顯示手術前，前列腺癌患者的自然殺手細胞活性（由 NKVue kit 測

得）顯著較一般健康男性為低（412 vs. 1276 pg/ml, p<0.0001），而在自然殺

手細胞個數與表面接受器（如 NKG2A與 NKG2D）的表現量，前列腺癌患者和健康

參與者相比並無明顯差別。 

 

第四節 前列腺全切除術前與術後比較 

第一項 術前後自然殺手細胞的變化 

由表 3-2 術前術後配對比較顯示，術後自然殺手細胞活性明顯高於術前

（877.57 vs. 411.86 （pg / ml）； p = 0.02）；然而自然殺手細胞數目的部

分（7.82 vs. 7.24（％）； p = 0.223）術前術後則無顯著差別（圖 3-3.）。

進 一 步 分 析 自 然 殺 手 細 胞 主 要 亞 群 CD56bright/CD16−/CD3− 與

CD56dim/CD16+/CD3− ， 與 其 組 成 比 CD56bright/CD16−/CD3− : 

CD56dim/CD16+/CD3− ratio，則發現術前後三者皆無顯著差異。 
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第二項 術前後表面受體的變化 

術前後受體配對比較顯示於圖 3-4，術後自然殺手細胞表面受體 NKG2A

明顯低於術前（326.56 vs. 384.29 （FI）； p = 0.039）；然而術後表面

受體 NKG2D與術前的數值相比並無顯著差異（534.41 vs. 594.01 （FI）； 

p = 0.272），術前後 NKG2D/NKG2A 比值亦無顯著差別 (1.37 vs. 1.47 ； 

p = 0.149)。 

 

第五節 前列腺切除術前各種狀態的比較和相關性。 

第一項 自然殺手細胞與表面受體數量箱線圖–依前列腺癌分期 

圖 3-5顯示前列腺癌的期別與術前自然殺手細胞活性、自然殺手細胞數

以及自然殺手細胞表面受體數目並無顯著相關性。 

 

第二項 自然殺手細胞與表面受體數量箱線圖–依格里森分數 

圖 3-6.顯示前列腺癌細胞惡性度（格里森分數）與術前自然殺手細胞活

性、自然殺手細胞數目以及自然殺手細胞表面受體（NKG2D 與 NKG2A）數目

並無明顯相關性。 

 

第三項 自然殺手細胞特性箱線圖-依術後腫瘤切除邊緣陽性與否 

由圖 3-7可看出，前列腺根除術後切緣陰性與切緣陽性的患者相比，切

緣陰性者術後自然殺手細胞數量與自然殺手細胞活性顯著較高（7.23 vs. 

10.99（％），p = 0.016； 578 vs.1507（pg/ml），p = 0.02）。術前術

後自然殺手細胞活性比值部分，切緣陰性與陽性患者相比則無明顯差別
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（1.76 vs. 2.30, p = 0.173）。此外，陰性和陽性切緣兩組之間術後之

CD56bright / CD16- / CD3-或 CD56dim / CD16 + / CD3-細胞數目並沒有

明顯差異。 

 

第六節 自然殺手細胞活性與 PSA 及自然殺手細胞數量之相關性 

由圖 3-8相關分析（correlation analysis）顯示，術前或是術後，自

然殺手細胞活性跟前列腺特異抗原 PSA 與自然殺手細胞數量皆無呈現相關

性，自然殺手細胞數量與前列腺特異抗原 PSA亦無相關性。 

 

第七節 前列腺衍生外泌體與自然殺手細胞株共同培養結果。 

將 12位前列腺癌患者術前與術後血液中的外泌體（圖 3-9）分別與 NK-

92細胞共同培養 24小時，有 10個(83%)與術後外泌體共同培養的 NK-92細

胞表面上的活化型受體 NKG2D 的表現量相較於術前有上升趨勢（圖 3-10）。

同時，若將健康參與者與患者術前血液中的外泌體分別與 NK-92細胞共同培

養，也可發現與健康參與者外泌體共同培養的 NK-92細胞上的 NKG2D的表現

量來的較高（圖 3-11），也就是說，患者的外泌體會影響到自然殺手細胞表

面 NKG2D受體的表現量，進而可能影響到自然殺手細胞的活性。 
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第四章 討論 

免疫系統對人體健康至關重要，近年來針對免疫療法有許多研究，而絕大部

分專注於 T細胞的研究(26)。除了 T細胞外，先天免疫中的自然殺手細胞於周遭

血液或腫瘤內發揮作用，藉由免疫系統中的細胞毒活性和細胞激素產生而對感染

和腫瘤早期防禦(5)，同時也與適應性免疫系統協調運作，以促進根除惡性腫瘤

細 胞 (6) 。 自 然 殺 手 細 胞 有 兩 個 主 要 亞 群 CD56dim/CD16+/CD3- 與

CD56bright/CD16-/CD3-存在於周遭血液循環中，而絕大多數自然細胞是發揮直

接細胞毒活性的 CD56dim 細胞(27)，大約 10％的自然殺手細胞為 CD56bright 

CD16-CD3-，藉由刺激促炎性細胞激素（如 IFN-γ）的分泌而在免疫調節中產生

重要作用(28)。 

 

第一節 干擾素-γ代表自然殺手細胞活性 

過去評估自然殺手細胞活性的 Gold standard，即鉻（51Cr）釋放測定法，但

由於同位素安全性的問題以及複雜的處理過程，因此執行起來並不容易。目前大

多數研究使用干擾素-γ產生來代表自然殺手細胞活性，根據 Derby 等人的研究

(29)，IFN-γ 的產生與 51Cr 釋放的測定顯示出極好的相關性，可藉於測量 IFN-

γ的量代替傳統的 51Cr釋放測定法。 

與浸潤性自然殺手細胞（腫瘤組織中）相比，對大部分的惡性腫瘤而言，循

環性自然殺手細胞（血液中）是更好的預後指標(30, 31)，並且更易於分離。同

時，來自腫瘤組織的自然殺手細胞數量遠低於循環性自然殺手細胞數量，且使用

NKVue分析試劑於臨床應用相對方便。 
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第二節 自然殺手細胞活性與前列腺癌之相關性 

自然殺手細胞活性與前列腺癌惡化之間的相關性首次於西元 1993 年得到證

實，發現於 D1–D2 期之患者有較低的自然殺手細胞活性(24)。自然殺手細胞活

性可以代表自然殺手細胞的功能，與惡性腫瘤細胞的存在與否密切相關，但過去

的研究，僅比較了未經治療的前列腺癌症患者，並未包括接受手術治療的患者，

而本研究主要探討前列腺根除術前後自然殺手細胞活性與數量的變化。  

先前的研究發現，自然殺手細胞活性較低的男性在前列腺穿刺切片時較有可

能診斷出罹患前列腺癌(32)；早期的研究也證實，晚期前列腺癌患者的自然殺手

細胞活性明顯較低，而局部性前列腺癌患者的活性則無差異(33, 34)。最近的一

項研究發現，前列腺癌患者的自然殺手細胞活性明顯降低，並隨著分期的嚴重性

而逐漸降低(35)。另一項研究探討轉移性癌症患者中自然殺手細胞活性與治療效

果之間的關係，在治療的前 2 個月中，自然殺手細胞活性較低的患者的預後明顯

劣於治療後活性較高的患者(36)。 

但在其他研究中卻有不一樣的發現，有研究認為自然殺手細胞活性與前列腺

癌的檢測與格里森分級預測並無關聯性(37)。Tarle等人發現前列腺癌合併淋巴

結、骨或軟組織轉移的患者其自然殺手細胞活性急劇下降，而腫瘤惡性度與自然

殺手細胞活性並無關聯(24)。 

在本研究中，術前自然殺手細胞活性無法區分高惡性度腫瘤和低惡性度腫瘤。

但是，手術切緣陰性的患者相較於陽性的患者，其術後自然殺手細胞活性與比率

（術後 NKA /術前 NKA）明顯更高，也就是說自然殺手細胞的活性與惡性腫瘤細

胞的存在與否更加相關。同時，也發現較低期別前列腺癌（第一與第二期）的術

後自然殺手細胞活性高於較嚴重期別（第三和第四期）的自然殺手細胞活性。針

對結直腸癌手術後的患者也有類似發現，與 1/2期患者相比，3/4期患者其術後

自然殺手細胞活性也較低。在此研究中，36 位 3/4 期患者中的 25 例（69.4％）
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有陽性手術切緣。另一方面，在 43位 1/2期患者中，有 19位（44.2％）的切緣

為陽性。因此，我們認為，術後自然殺手細胞活性與分期有相關性是由於嚴重期

別患者有較高陽性切緣狀態（癌細胞的存在）所致。 

另一方面，比較陰性和陽性手術切緣組，兩個自然殺手細胞亞群的組成比並

沒有發現差異，故自然殺手細胞的這兩個亞群皆不能成為腫瘤細胞外觀的預測指

標。通過配對比較分析，兩個亞群中的術後和術前數據之間均無顯著差異。 

 

第三節 自然殺手細胞的激活和抑制受體 

自然殺手細胞對抗入侵的病原體和癌細胞的能力取決於自然殺手細胞上活

化和抑制性受體信號刺激的綜合平衡。自然殺手細胞上有各種激活和抑制受體，

以辨別特定配體，主要激活受體包括 CD16，NKG2D，NKG2C，CD226（DNAM-1），

CD244（2B4）(38, 39)，激活受體 NKG2D的配體是細胞壓力誘導分子（cellular 

stress inducible molecules），如 MICA ，MICB和 ULBPs24 等；主要抑制受體

是殺手細胞免疫球蛋白樣受體（KIR），CD94 / NKG2A和白細胞免疫球蛋白樣受

體 1（CD85），其中大多數能識別 MHC I類分子。即使自然殺手細胞對腫瘤細胞

具有強大的細胞毒殺活性，但腫瘤細胞進化出多種機制來影響自然殺手細胞的活

性和功能，進而逃避了免疫監控。有研究顯示，腫瘤細胞非典型 HLA （human 

leukocyte antigen）I 類分子（例如 HLA-E 和 HLA-G）的過度表達，會藉由與

CD94 / NKG2A 的結合產生對 NK 細胞的抗性(40)。而腫瘤細胞暴露於腫瘤反應性

免疫細胞分泌的 IFN-γ，可進一步增強 HLA-E的表達，進而增強其對 NK細胞的

抵抗力(40-43)。另外，腫瘤微環境中較高量的 IL-12也可能導致 NKG2A在 NK細

胞上的表現量上升而產生對 NK 細胞的抵抗性(44-46)。另外，基礎研究也顯示，

前列腺癌細胞藉由誘導 NK細胞抑制性受體（ILT2 / LILRB1）的表達，並下調激

活受體 NKp46（NCR1），NKG2D（KLRK1）和 CD16（FCGR3）的表達，從而抑制 NK
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細胞對腫瘤細胞的識別(4)。在許多癌症患者可觀察到 NKG2D 受體降低，包括乳

腺癌、肺癌、大腸癌、子宮頸癌，胰腺癌和胃癌(47-51)等，而 NKG2D 的表現減

少與自然殺手細胞功能降低及疾病進展相關(52-55)。而其他研究也顯示，NKG2A

阻斷劑與其他治療性抗體的結合在轉移性結直腸癌或頭頸癌患者上有顯著的反

應(56)。 

然而，我們發現手術後 NKG2A 顯著下降，而 NKG2D與 NKG2D / NKG2A 的比例

則無顯著差異。在過去研究中，較高密度的 NKG2A-CD94+腫瘤浸潤淋巴細胞

（tumour-infiltrating lymphocytes,TILs）與卵巢癌或大腸癌患者的生存較差

相關(57)。在另一研究中也發現，癌細胞促進 CD8 + T 細胞上 CD94和 NKG2A的

表達，且腫瘤浸潤淋巴細胞比周圍 T細胞表現出更高水平的 NKG2A(58)，也有證

據顯示破壞 NKG2A可以誘導有效的抗腫瘤免疫力。在本研究中，手術後 NKG2A顯

著下降，可能跟腫瘤移除後，減少相關因子促進自然殺手細胞上 NKG2A的表達有

關，進而使得自然殺手細胞活性上升，後續仍需要更多基礎研究來證實此項假說。 

 

第四節 前列腺癌與自然殺手細胞間的調控機制 

除了表面受體調節外，過去研究也顯示自然殺手細胞活性會被腫瘤衍生外泌體

（tumor-derived exosomes）所改變(59)。外泌體，可從大多數類型的細胞中釋

放胞內體來源（Endosome-derived）的小膜囊泡（30-150nm），含有許多信號顆

粒，其中包括了蛋白質和核酸等，可與遠處的其他細胞進行通訊(60)。 

腫瘤衍生外泌體藉由影響 T 淋巴細胞或自然殺手細胞進而削弱免疫系統功

能，其可能藉由外泌體膜配體與自然殺手細胞活化受體（如 NKG2D）結合而激活

自然殺手細胞(61)。包括乳腺癌、肺癌、大腸癌、子宮頸癌、胰腺癌和胃癌在內

的大多數癌症患者中，自然殺手細胞的NKG2D表現量明顯降低(48, 50, 51, 62)。
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先前的研究發現，前列腺癌衍生的外泌體可下調前列腺患者 NKG2D 介導的細胞毒

性反應，從而導致免疫抑制和腫瘤逃逸(55)，若將前列腺癌患者與健康參與者相

比，賀爾蒙抗性前列腺癌患者其循環自然殺手細胞和 CD8 + T 淋巴細胞上的表面

NKG2D表現量明顯降低。此研究，未發現前列腺切除術後自然殺手細胞 NKG2D表

現量有明顯差異。但是，在健康的參與者身上發現，其自然殺手細胞上的 NKG2D

的表現量比前列腺患者略高，雖然沒達到統計上顯著的差異，可能是因為大多數

前列腺癌都僅是局部疾病的緣故。 

此研究將前列腺衍生外泌體與自然殺手細胞株共同培養。首先，將 12 位前

列腺癌患者術前與術後血液中的外泌體分別與 NK-92 細胞共同培養 24 小時，有

10個(83%)與術後外泌體共同培養的 NK-92細胞表面上的活化型受體 NKG2D的表

現量相較於術前有上升趨勢，術前的外泌體較易影響到自然殺手細胞表面 NKG2D

受體的表現量。另一方面，若將健康參與者與患者術前血液中的外泌體分別與NK-

92 細胞共同培養，也可發現與健康參與者外泌體共同培養的 NK-92 細胞上的

NKG2D的表現量來的較高，也就是說，患者的外泌體會影響到自然殺手細胞表面

NKG2D受體的表現量，進而可能影響到自然殺手細胞的活性。 
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第五章 結論 

本研究發現，前列腺癌患者的自然殺手細胞活性顯著低於健康參與者。於接

受前列腺根除手術的患者中，術後自然殺手細胞活性顯著較術前提升，而表面受

體方面，術後 NKG2A明顯低於術前，NKG2D則無顯著差別。此外，手術切緣陽性

患者的術後自然殺手細胞活性顯著低於切緣陰性的患者。另一方面，自然殺手細

胞活性與自然殺手細胞數目、前列腺特異抗原 PSA、腫瘤細胞惡性度、癌症分期

等皆無呈現相關性。另一方面，患者的腫瘤衍生外泌體可能會影響到自然殺手細

胞表面 NKG2D受體的表現量，進而可能影響到自然殺手細胞的活性。 

從此研究中，我們認為惡性腫瘤的存在與否是影響自然殺手細胞活性的關鍵

因素。而前列腺癌與自然殺手細胞活性的詳細調控機轉，則需要進一步的研究來

證明並找出影響自然殺手細胞活性最重要的配體，以供將來應用於臨床治療。  
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第六章 展望 

（一）本研究的主要成果及重要性 

前列腺癌是目前最常見的癌症之一，對於前列腺癌的治療和預後分析已經發 

展了幾十年，臨床上診斷與追蹤治療後前列腺癌的指標以前列腺特異抗原（PSA）

與影像學為主要依歸，但 PSA 仍有其侷限性。在此研究中，手術切緣陽性患者的

術後自然殺手細胞活性顯著低於切緣陰性的患者（578 vs. 1507（pg/ml）, p = 

0.02），而手術切緣陽性患者之後生化復發（biochemical recurrence, BCR）

的比例也相對來的高。在這群患者中，術後一個月前列腺特異抗原（PSA）中位

數為 0.023 (ng/mL)，絕大部分仍小於 0.1 (ng/mL)，而此時自然殺手細胞活性

為 578（pg/ml），已顯著低於切緣陰性的患者 1507（pg/ml）。由上可知，自然

殺手細胞活性相較於 PSA，是相對即時與靈敏的預後分析方法，同時也僅需抽一

毫升的血即可測量，可發展成新型預測前列腺癌的檢測方式再搭配原有的 PSA，

以提高臨床治療與追蹤的準確度。 

 

（二）未來研究的方向 

目前局部前列腺癌的治療以手術或放射線治療為主流，轉移性攝護腺癌則以

賀爾蒙去勢療法與化學治療為主要方向，免疫治療於前列腺癌治療中所扮演的角

色仍著墨不深。本研究中，發現自然殺手細胞活性會受到腫瘤細胞存在與否有所

影響，由腫瘤細胞衍生的外泌體會在腫瘤細胞與自然殺手細胞接觸之前被分泌至

血液中，利用外泌體膜上配體（ligands）與自然殺手細胞上的接受器結合，先

活化自然殺手細胞。自然殺手細胞被活化之後，這些與配體結合的接受器就會被

吞噬到細胞內並代謝掉，進而降低了自然殺手細胞活性。 
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在未來的研究中，我們將分析前列腺根除手術前後的外泌體上表面配體蛋白

質的組成，並藉由改變外泌體上重要配體（利用抗體或抑制劑進行中和或抑制），

找出影響自然殺手細胞活性最重要的配體，並尋找最適合的抑制劑。希望未來能

供臨床上使用，提高病人的自體免疫，以增加前列腺癌的治癒率，提供更全面的

免疫治療方法。  
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圖與表格 

圖 3-1. 自然殺手細胞的分類 

(A)  藉由粒度（granularity,SSC）和大小（size, FSC）分布，將淋巴球從外周

血單個核細胞分離出來 

(B)  藉由抗體染色將 CD56+/CD16+/CD3−自然殺手細胞從淋巴球分離出來 

(C)  藉由抗體染色區分自然殺手細胞的亞群—CD56dim/CD16+/CD3−, and 

CD56bright/CD16−/CD3− 
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圖 3-2. 前列腺癌患者和健康參與者於自然殺手細胞活性、個數與表面接受器表

現量的比較 
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圖 3-3. 手術前後自然殺手細胞活性與數目的變化 
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圖 3-4. 手術前後表面受體 NKG2D、NKG2A與 NKG2D/NKG2A的變化 
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圖 3-5. 術前各期別自然殺手細胞活性、數量與表面受體 NKG2D、NKG2A的比較 
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圖 3-6. 術前格里森分數與自然殺手細胞活性、數量與表面受體 NKG2D、

NKG2A 的比較 
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圖 3-7. 術後腫瘤切除邊緣陽性與術後自然殺手細胞數量、活性與術前後活性比

例之相關性 
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圖 3-8. 自然殺手細胞活性與 PSA 及自然殺手細胞數量之相關性 
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圖 3-9. 前列腺腫瘤衍生之外泌體 

由血漿中分離出之外泌體，經過電子顯微鏡確認，並以 CD63 與 PSMA 染色確認

其為前列腺腫瘤衍生之外泌體 
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圖 3-10. NK-92細胞表面上的活化型受體 NKG2D的表現量 (術前 vs術後) 

前列腺癌患者術前與術後血液中的外泌體與自然殺手細胞株共同培養後，NK-92 細

胞表面 NKG2D的表現量，其中有 10位術後 NKG2D的表現量有上升趨勢 (黑色實線) 
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圖 3-11. NK-92細胞表面上的活化型受體 NKG2D的表現量 (健康參與者 vs前列腺

癌患者) 

健康參與者與前列腺癌患者術前血液中的外泌體與自然殺手細胞株共同培養後，

NK-92細胞表面 NKG2D的表現量，健康參與者之 NKG2D的表現量來的較高 
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表 3-1. 前列腺癌患者臨床數據與腫瘤特徵  

病人基本資料 

病人數目 79 

年齡 (歲) 65.38 (61.16-68.08) 

術前 PSA (ng/mL) 8.72 (6.17-13.63) 

前列腺體積 (ml) 30.30 (22.58-38.58) 

白血球數目 (cells/mL) 6.20 (5.535-7.02) 

C反應蛋白 (mg/dL) 0.08 (0.04-0.13) 

腫瘤特徵 No. (%) 

前列腺包膜外延伸 16 (20.3) 

儲精囊侵犯 13 (16.5) 

淋巴結轉移 6 (7.6) 

TNM 分期 No. (%) 

I 5 (6.3) 

II 38 (48.1) 

III 30 (38.0) 

IV 6 (7.6) 

格里森分數, No. (%) 

Grade Group 1 [≤6] 8 (10.1) 

Grade Group 2 [7(3+4)] 42 (53.2) 

Grade Group 3 [7(4+3)] 15 (19.0) 

Grade Group 4 [8] 4 (5.1)  

Grade Group 5 [9–10] 10 (12.7)  

術前風險分期 

Low 18 (22.8) 

Intermediate 36 (45.6) 

High 18 (22.8) 

Very high 7 (8.9) 

術前自然殺手細胞活性 NKVue, 

pg/mL 

411.86 (156-895.6) 

術後自然殺手細胞活性 NKVue, 

pg/mL 

877.57 (431.63-2000) 

 

術前自然殺手細胞數目 (%) 7.24 (3.91-11.64) 

術後自然殺手細胞數目 (%) 7.82 (4.78-13.67) 
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表 3-2. Paired comparisons of variables before and after prostatectomy 

 Preoperative 術前 Postoperative 術後 P value 

自然殺手細胞活性 

NKVue (pg/mL) 

411.86 

(156-895.6) 

877.57 

(431.63-2000) 

0.002 

自然殺手細胞數量 

NK cell number (%) 

7.24 (3.91-11.64) 7.82 (4.78-13.67) 0.223 

CD56bright/CD16−/CD3− (%) 0.003 (0.002–0.005) 0.004 (0.002–0.006) 0.432 

CD56dim/CD16+/CD3− (%) 0.145 (0.075–0.219) 0.160 (0.091–0.231) 0.219 

CD56bright/CD16−/CD3−: 

CD56dim/CD16+/CD3− ratio 

0.026 (0.014–0.046) 0.020 (0.011–0.045) 0.068 

PSA (ng/mL) 9.74 (7.28–14.94) 0.016 (0.012–0.036) <0.001 

NKG2A (FI) 384.29 (263.9-

512.20) 

326.56 (257.69 

-540.27) 

0.039 

NKG2D (FI) 594.01 (352.79-

859.25) 

534.41 (344.81-

722.75) 

0.272 

NKG2D:NKG2A ratio 1.37 (0.87-2.29) 1.47 (0.97-2.12) 0.149 
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附錄 

List of abbreviations 

 

PSA: prostate-specific antigen 

WBCs: white blood cells 

CRP: C-Reactive Protein 

IFN-γ: Interferon gamma 

NK cell: Natural killer cell 

NKA: the activity of NK cells 

ADT: androgen-deprivation therapy 

APCs: Antigen Presenting Cells 

DCs: Dendritic Cells 

PBMC: peripheral blood mononuclear cell 

ELISA: Enzyme-linked immunosorbent assay 

TEM: transmission electron microscopy 

IQR: Interquartile Range 
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HLA: human leukocyte antigen 

TILs: tumour-infiltrating lymphocytes 

BCR: biochemical recurrence 




