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Kísérletes anyag 

Az antivirális s ikeres vakcinák a lka lmazása so rán jelentek meg a színen a 
rákel lenes vakcinák. Azonban minél összete t tebb a kórokozó, anná l nehezebb 
ellene ha t á sos i m m u n i t á s t indukálni . A rákel lenes vakcinációk esetében az 
u tóbbi évtizedekben mégis je lentékeny e lőrehaladás történt , amely azonban 
sok csalódás előzött meg. Például a 70-es években egy melanoma vakcina 
Angliában tumorse j tek növekedéséhez vezetett.1 Ekkor m á r ismertek voltak a 
„ tumor-enhanc ing ant ibodies" vagyis olyan ellenanyagok, amelyek a célsej tben 
mitózist induká lnak . Ekkor többen úgy lá t tuk, hogy ez a szerencsét lenül vég-
ződő vakcináció mégis bizonyította azt, hogy a gazdaszervezet képes dagana t -
ellenes immunreakc ióra . Ehhez j á ru l t a n n a k a felismerése, hogy erős limfocitás 
beszürődés a d a g a n a t b a n jó prognózist jelzett. Csalódást okozott viszont a 
makrofágok szerepe. Tőlük a dagana t se j t ek elnyelését és feloldását vá r tuk . Ez 
a z o n b a n nagyon ritkán következett be. A dagana t se j t képesnek bizonyult a r ra , 
hogy a makrofágot s a j á t szolgálatába ál l í tsa és dagana tnövekedés t se rkentő 
anyagok (molekuláris mediátorok) képzésére kényszerí tse. A makrofágok meg-
növekedet t száma például me lanomákban éppenhogy rossz prognosztikai je lnek 
számítot t . 2 Ezzel kapcso la tban egy neves debreceni immunbiológus a „jánusz-
a r cú makrofágokról" értekezett . 

A labora tó r iumokban fenntar to t t állati dagana tok je lentékeny részét vírusok 
okozzák. E dagana tok ellen ha tékony védőoltások a lka lmazása aránylag 
könnyű . Vírusant igének ezeket a dagana toka t felismerhetővé teszik a gazda-
szervezet számára min t testidegen betolakodókat . Antivirális és an t i tumorá l i s 
immunreakc iók ezeket a mesterségesen fenntar to t t és á tol tásokkal passzál t 
d a g a n a t o k a t könnyen kivetették. 

Víruseredetü dagana tok elleni i m m u n i t á s vezetett a dagana tok biológiai xe-
nogenizációjához. E n n e k lényege, hogy J a p á n ku ta tók nem-ví ruseredetű da-
gana toka t egér retrovírusokkal fertőzve an t igénha tá súvá tettek és ezáltal da-
ganate l lenes immunreakc ióka t vál tot tak ki a gazdaszervezetben. Újabban ké-
telyek merül tek fel ezen el járás ellen. Például a Moloney egérleukémia-vírus 

1 3 1 8 Magyar Tudomány 1999. 11. szám 



Vakcinák a rák ellen 

bizonyos epitópját kifejező dagana tse j tek érzéketlenné váltak a gazdaszervezet 
által mobilizált immunreakc iók i rán t . 3 Ez a lehetőség óvatosságra kell, hogy 
intse a daganatok vírusterápiájával foglalkozó kl inikusokat . 

További csalódást okozott az a felismerés, hogy a csírasej tekkel átvitt (pl. 
öröklődő retrovirális provírusokat) vagy a magzati élet a lat t fertőző v í rusoka t 
a szervezet s a j á t j á n a k ismeri el, toleranciával válaszol és az így eredő daga-
na toka t (leukémiák, limfómák) eltűri. Az egér emlőrák v í rusa (MMTV) az anya-
tejjel j u t be az ú jszülöt t egér bé l t r ak tusába . Itt В sejtvonalbeli limfociták veszik 
fel a vírust . A T sejtvonalbeli reakció azonban nem öli meg a vírushordozó В 
sejteket; ellenkezőleg: В sejteket se rken tő növekedési tényezőket t e rmelnek a 
reaktív T limfociták. В sejtek ú t j á n j u t el a vírus az emlő sejtjeibe, ahol később 
adenokarc inómát okoz. Ebben a komplikált fo lyamatban egy, a gazdasej tböl 
átvett és a virális genomba beépül t szuperant igén gén já tsz ik döntő szerepet . 
Retrovírusoknak az emberi emlőrák patogenezisében is lehet szerepük. Tehá t 
még az idegen antigénszerkezet v í ruseredetű dagana tok esetében is legyőzheti 
a dagana t a gazdaszervezetet tolerancia induká lása és m á s immunoevazív m a -
nőverek révén. 

Ellentétben a labora tór iumokban passzál t állati daganatokkal , az emberi 
dagana toknak csak egy részét okozzák közvetlenül vagy közvetetten ví rusok. 
A h u m á n T sej tes leukémia-vírus direkt kórokozó szerepe kétségtelen. Az Eps-
tein—Barr-vírus (EBV) direkt korokozó szerepe vi tatható, de egyre va lósz ínűbbé 
válik (az afrikai Burkit t- l imfómától a Hodgkin-kór Reed—Sternberg-sejt jeilg; 
valamint AIDS-hez társuló l imfómákban, s imaizom-szarkómákban és az orr-
gara t l imfoepiteliómájában). Testüregi limfómák valószínű kórokozója a her -
peszvirus 8, amely egyben a Kaposi-szarkoma legvalószínűbb kórokozója is. A 
fertőző májgyul ladás В vírusa által okozott cirrhózis ta la ján gyakran fejlődik 
ki elsődleges májse j t es rák. A m é h n y a k r á k esetleges kórokozói a h u m á n pa-
pillomavirus bizonyos törzsei. Tehát lehet szó arról, hogy jó néhány ember i 
dagana t ellen antivirális védőoltás s ikeresen a lka lmazható lesz. 

Az emberi dagana tok je lentékeny része nem víruseredetű . Amikor t u m o r 
szuppresszor gének (Rb, p53, p l 6 , MTS-1 stb.) elvesztése j á ru l hozzá a daga-
natképzödéshez, ú j , a dagana t ra jellemző antigének kifejeződése hiányzik. Ezek 
a dagana tok vagy nem idéznek elő defenzív reakciókat , vagy gyorsabban n ő n e k 
és ter jeszkednek, mint amilyen ü t e m b e n a gyenge és tétovázó immunreakc iók 
kifejlődnek. Ezek azok a daganatok, amelyek ellen immunreakc iók vá l tha tók 
ki a daganatse j t xenogenlzációja révén. Ez a beavatkozás kémiai (haptének 
kapcsolásával a dagana tse j t felszínére) vagy biológiai (mint vírus onkol izátu-
mokban) lehet. 

Egyes esetekben a dagana tban egy bizonyos protoonkogén pon tmutác ió t 
szenved és az ál tala kódolt pep t id / fehé i j e ezáltal aminosav-összetéte lében k ü -
lönbözik a természetes fehérjétől. Gyakran egyetlen aminosav-el térés elég ah-
hoz, hogy az ú j fehérjét idegennek (non-selí) ismerje fel a szervezet és az MHC 
vá ju la tában megjelenő peptid ellen immunreakció t mobilizáljon. Más ese tekben 
kromoszómatörések következtében nem összeillő génf ragmentumok fuzionál-
nak; ezek a fúzionált gének fuzionált onkoproteineket kódolnak, amelyek el-
lenanyagok és limfociták által végrehaj tot t daganate l lenes immunreakc ióka t 
vá l tanak ki. Ilyen onkoprotein a Ph+ k rónikus mielogén leukémiában képződő 
b c r / a b l gén te rmék. Ezt a betegséget csontvelő-átültetéssel meg lehet gyógyí-
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tan i . Javaso l tuk , hogy a csontvelő-adományozót immunizá l juk BCR/ABL fe-
hérjével . így a recipiens nemcsak vérképző sejteket, h a n e m i m m u n limfocitákat 
és el lenanyagokat is kap . 4 Egyes limfociták (pl. mieloma mult iplex sejtek) új , 
a szervezet s zámára eddigelé ismeretlen globulinokat termelnek; ezek antigén-
h a t á s ú a k és induká l j ák a szervezet immunreakciói t . 

Tehá t egyes emberi daganatok ellen lé tesü lnek természetes gyenge immun-
reakciók. Más emberi dagana tok an t igénha t á sa fokozható mes terséges kémiai 
vagy biológiai e l járásokkal . Ha ilyen módosí tot t daganatse j teke t vagy ezek ki 
vonata i t j u t t a t j u k a szervezetbe, mégpedig nem „természetes ú ton" (pl. intra-
vagy s z u b k u t á n beoltva) és ad juvánsokkal keverve, erőteljes immunreakc ióka t 
v á l t h a t u n k ki. 

Egyes dagana t an t igéneket sikerült identifikálni, t isztítani és génjeiket kió-
nozni . Daganat an t igén-gént genetikailag á r t a lma t l anná tet t v í ruskapsz idokba 
beépítve és ezzel a v í russa l immunizálva a kiválasztott ant igén ellen erőteljes 
immunreakc ióka t lehet kiváltani. Ilyen pl. a MAGE antigén, amely elsősorban 
m e l a n o m á b a n képződik; pox (vakcinia) v í rusba beépített MAGE gén fehérje 
t e rméke ellen vakcinál t személyekben el lenanyagok képződnek. Ahhoz, hogy 
ez az immunválasz a dagana to t kivesse, az szükséges, hogy az ant igén kife-
jeződése életfontosságú legyen a dagana t se j t számára . Ha i m m u n moduláció 
révén a dagana t a célant igén kifejeződését megszüntet i és a n n a k elvesztése a 
dagana t se j t é letképességét és funkcióját n e m befolyásolja, az immunreakc ió 
elviharzik a dagana t felett anélkül, hogy célba találna és a dagana to t meg-
semmis í tené . Ez a h á t r á n y a azoknak a daganate l lenes vakc ináknak , amelyek 
c sak egyetlen peptid ant igén ellen immunizá lnak . 

A limfo- és citokinek szerepe a dagana t elleni védekezésben nagyon fontos. 
Lehetséges az, hogy a szervezetet olyan osz tódásra képtelen, de anyagcseré t 
még folytató daganatse j tekkel immunizál juk, amelyeket limfo- vagy citokin gé-
nekkel t ranszfektá l tunk. Az ilyen dagana t se j t ek interferonokat , in ter leukineket 
vagy granuloci ta-makrofág növekedési tényezőket termelve óriási gyulladásos 
se j tbeszűrődéseket idéznek elö a dagana t körül vagy azon belül, amelyek a 
d a g a n a t ki ir tásához vezethetnek. A kockázat a b b a n áll, hogy egyes dagana tok 
m á r régen megtanu l ták azt, hogy a gazdaszervezet védekező molekulár is me-
diá tora i t sa já t növekedési tényezőjükként fe lhasznál ják. Például az interferon-
g a m m a а В krón ikus limfoid leukémia (CLL) sej tek és a Kaposi-szarkóma 
se j tek „growth factor"-a. Veserák, me lanoma vagy mieloma sej tek az interleukin 
6-ot (IL-6) használ ják fel mint növekedési tényezőt; egyes me lanoma sejtek 
még az IL-2-t is sa j á t növekedésük céljára fordít ják. Neuroblasztoma sejtek a 
t u m o r nekrózis faktor t (TNF), egyes me lanoma sejtek a „Fas ligand"-ot (FasL) 
h a s z n á l j á k fel, mint növekedési tényezőt. Ez utóbbi paradox óriási jelentőségű, 
h iszen a TNF és FasL természetes előidézői a programozott se j tha lá lnak (apop-
tózis), amely folyamat a ha szná lha t a t l anná vagy feleslegessé vált, vagy elöre-
gedet t sejteket a sej tközösségből természetes ú ton eltávolítja. A dagana t sa j á t 
h a s z n á r a kisaját í t ja ezt a biológiai folyamatot is. A FasL-dal felfegyverzett lim-
fóma- vagy más dagana t se j t ek elpusztí t ják a Fas receptort kifejező limfocitákat, 
amelyeket a gazdaszervezet ellenük mozgósított .5 Perforint termelő limfociták 
a z o n b a n meg tud ják ölni a FasL-dal felfegyverzett melanoma sej teket is. 
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Klinikai gyakorlat 

A nagyszámú rákel lenes vakcinációs vizsgálatok közül kiemeljük a vastag-
bélrák és a me lanoma ellenes e l járásokat . A legmegfelelőbb klinikai szituáció 
az, amikor a védőoltásokat mikrometasztázisok ellen alkalmazzuk. Statiszti-
kailag elég pon tosan kifejezhető, hogy mely elsődleges dagana tok vezetnek me-
tasztázishoz és milyen százalékban. Vagyis az elsődleges dagana t m á r eltávo-
l í tása előtt á t té teket képezett, de növekedésüket az ezeket tápláló vérerek ki-
fejlődésének megakadályozásával (antiangiogenézis) vagy egyéb mediátorok ter-
melése ú t j á n elnyomja.6 Tehát a m ű t é t idején a beteg d a g a n a t m e n t e s n e k látszik, 
azonban rövid idővel az elsődleges dagana t eltávolítása u t án fe l tűnnek a me-
tasztázisok. Nyirokcsomó metasztázisos vastagbélrák vagy regionális nyirok-
csomó át té tes me lanoma esetében távoli mikrometasztázisok fenná l lásának gya-
korisága messze meghaladja az 50%-ot. Mélyrehatoló elsődleges me lanomák 
már nem a nyirokerek, hanem a véráram ű t j á n ter jeszkednek. Ezekben az 
esetekben az elsődleges dagana t eltávolítása u t á n a vakcinációnak mint aktív 
tumor-speci f ikus immun te ráp i ának van a legnagyobb jelentősége. Ezeket az 
irányelveket fogják majd alkalmazni egyéb daganate l lenes vakcinák (mell- és 
proszta tarák, tüdőrák , szarkomák stb.) fe lhasználásakor . 

Németországban a Schi r rmacher-csopor t készítet t vírus onkolizátum vak-
cinát vas tagbélrák és egyéb dagana tok ellen.7 A Newcastle disease vírus (NDVj 
Ulster törzsét haszná l ják , amely fertőzi a dagana tse j te t és abban vírusant igé-
neket kifejezve (de nem szaporodva) azt a gazdaszervezet számára immunoló-
giailag felismerhetővé teszi (1. táblázat). 

A melanoma-el lenes vakcináció a legfejlettebb. Külön szere tnénk foglalkozni 
a vírus onkol izátumokkal . Ezeknek haszná la ta régi egérkísérletekre vezethető 
vissza. Ezek az 1920-as évek óta ismeretesek és a b b a n állnak, hogy bizonyos 
vírusok onkoli t ikus h a t á s ú a k . 8 Aszcitesz fo rmájában növekvő egérdaganatoka t 
sikerült meggyógyítani influenza vagy baromfipest is (Newcastle disease) víru-
sokkal. Az onkolízis u t á n a kísérleti állat túléli nagy adag, vírussal nemfertőzött 
ugyanolyan dagana t se j t beoltását . Hasonló immuni t á s t lehet előidézni a v í russal 
fertőzött dagana t l izátumával. J a p á n b a n végrehaj tot t emberi vizsgálatokban 
m u m p s z vírussal beoltott daganatok (köztük aszci teszként növekvő petefészek-
rák) fejlődtek vissza. 

Az emberi r ák v í rus terápiá jára egyikünk (SJ) engedélyt kapott 1967-ben az 
MD Anderson rákkórházban (Houston, Texas); ez a m u n k a vezetett később a 
vírus onkol izátumok kifejlesztéséhez.9 Ugyanis, h a a vírussal beoltott t umor 
rövid időre visszafejlődött is onkolízis következtében, az visszanőtt , amikor a 
beteg vírusneutral izáló ellenanyagokat termelt. Számos intézmény próbálkozott 
ezt megelőzően és ebben az időben az emberi dagana tok vírusterápiájával . 
Ezek a m u n k á l a t o k azért nem folytatódtak, mer t a vírusellenes i m m u n i t á s 
felléptekor a dagana tok visszanőttek. Mégis, még m a n a p s á g is s ikerül egérda-
ganatokat vagy immunhiányos egerekbe á tül te te t t emberi dagana toka t v í rusok 
által teljesen elpusztí tani (NDV, parvo- vagy retrovirus). Egérdaganatok meg-
gyógyítása azonban sokkal könnyebb, mint az ember i daganatoké. Genetikailag 
megváltoztatott vírusok előállitása emberi dagana tok kezelése céljából folya-
ma tban van 1 0 . Az ideális vírus csak a dagana tse j tekbe hatolna be és ott vagy 

Magyar Tudomány 1999. 11. szám 1 3 2 1 



Sinkovics József—Horváth József 

1. táblázat 

Főbb melanoma vakcinák és vírus onkolizátumok 

Szerzők Definició Hatás 

Morton (Los Angeles) Allogén; 3 inaktivált sejttenyészel 
keveréke; BCG és más immun-
modulátorok; kifejez definiált me-
lanoma antigéneket és kivált im-
munválaszt 

Néha remissziót indukál áttétes 
betegekben; élettartamot meg-
hosszabbítja; véd relapszus ellen 
(pl. kevesebb agyi metasztázis) 

Mitchell (San Diego) Allogén sejttenyészetek lizátuma; 
DETOX mint adjuváns 

Néha remissziót indukál áttétes 
betegekben; növeli az IFN kezelés 
hatásfokát; véd relapszus ellen 

Berd és Mastrangelo 
(Philadelphia) 

Autológ inaktivált tumorsejtek dinit-
rofenol haptennel; limfocitás im-
munreakciót indukál 

5 éves túlélés 71% vs. 49% a nem 
vakcinált csoportban 

Sinkovics (Houston) Autológ vagy allogén sejttenyésze-
tek PR8 influenza A vírus lizátuma 

lásd a szövegben és 2. táblázat 

Cassel és Murray (At-
lanta) 

Allogén (és ha lehetséges, auto-
lóg) sejttenyészetek keveréke; 73T 
NDV lizátum 

10 éves túlélés 61% vs. 33% a 
nemvakcinált kontroll csoportban12 

Wallach és Koprowski 
(Philadelphia); 

Allogén sejttenyészet vakcinia ví-
rus lizátuma 

Egyes betegcsoportokban 21%-kal 
magasabb az 5 éves túlélés, mint 
nemvakcináitaknái 

Horváth és Sinkovics 
(Tampa) 

Autológ vagy allogén sejttenyésze-
tek 73T NDV lizátuma, jelenleg in-
terferonnal vagy IL-2-vel kombinálva; 

referencia" 

Freedman, Bowen és 
loannides (Houston) 

PR8 vírus onkolizátumok nőgyó-
gyászati daganatok ellen; tumor-
specifikus immunreakciók kiváltása 

Számos közlemény remisszió in-
dukálásról és relapszus csökken-
téséről 

Schirrmacher (Heidel-
berg) 

Nemreplikálódó Ulster NDV-fertő-
zött inaktivált tumor sejtek vastag-
bélrák, agy és emlőrák, veserák, 
melanoma ellen 

Relapszusok meggátlása. Immun-
reakciók támadják a vírussal nem-
fertőzött daganatsejteket is7 

onkolízist vagy apoptózist okozna; a tumorse j tben vagy tumor - szuppresszor 
gént, vagy citokin-limfokin gént helyezne el; és erőteljes dagana te l lenes de 
gyenge vírusellenes immunreakc ió t induká lna . Ezeket a m u n k á l a t o k a t sa já t 
é r d e m ü k szerint m á s u t t külön fogjuk ma jd át tekinteni . 

Az 1970-es évek legelején egyikünk (SJ) engedélyt kapott , hogy sza rkómás 
és m e l a n ó m á s betegeket immunizál jon ví rus onkolizátumokkal . 9 A betegek te-
nyésze tben növesztett daganatse j t je i t a PR8 inf luenza A vírussal fertőzve „li-
záltuk". Ez a vírus j obban szaporodott emberi daganatse j tekben , min t más 
k ipróbál t vírusok (köztük egy kaliforniai NDV törzs). A l izátumot ultraibolya 
(UV) fénnyel kellett inakt ivá lnunk. Az immunizá lás intra- vagy s z u b k u t á n ino-
kulác iókka l történt, olyan időpontban, amikor a beteg vérképe no rmá l i s s á vált. 
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A v í rus onko l i zá tum b e o l t á s á n a k helye fölé BCG-t s k a r i f i k á l t u n k . A következő 
e redményeke t é r t ü k e l " : 

1. Át té tes s z a r k ó m á s betegek s z t a n d a r d kemote ráp i á t k a p t a k . Amikor vér-
k é p ü k normal izá lódot t , v í ru s onko l i zá tum vakciná t a l k a l m a z t u n k s a j á t - s e j t 
vagy allogén p r e p a r á t u m f o r m á j á b a n . A kemote ráp i á s c s o p o r t b a n (n=49) 6—8 
h ó n a p o n belül a betegek á l l apo ta 7 2 % - b a n progrediál t ; h a BCG-t is k a p t a k 
(n=19), 5 3 % - b a n volt progresszió . A v í rus onko l i zá tummal kezelt c s o p o r t b a n 
(n= 19) a be tegek 3 2 % - á n a k be tegsége m u t a t o t t e l ő r eha l adás t . Ezek a be tegek 
sza rkómae l l enes l imfoci tákat és e l lenanyagokat t e rme l t ek . 

2. Nyirokcsomó-áttételes melanomás betegek nyirokcsomó-eltávolítás u tán dakar-
bazin és methyl-CCNU kezelést kap tak vírus onkolizátummal vagy anélkül. Az autológ 
vagy allogén melanoma onkolizátumok PR8 influenza A vírussal készültek és BCG 
skarifikációval együtt alkalmaztuk. Az első 2 évben mindkét csoportban ugyanannyi 
betegben újul t ki a melanoma (2. táblázat). A 3.-tól az 5. évig a relapszusok folytatódtak 
a kemoterápiát és BCG-t kapott csoportban, de egyetlen melanomás relapszus sem 
történt a kemoterápiával, BCG-vel és vírus onkolizátummal kezelt csoportban. Ezt 
a jelenséget úgy magyarázzuk, hogy a pre-CT scan érában n e m kimutatható át té tek 
már jelen voltak mindkét csoportban; nagy és számos szubklinikus metasztázis ellen 
a vírus onkolizátum nem adott védelmet. Azonban kevés és kisebb metasztázisok 
esetében a csak kemoterápiával és BCG-vel kezelt csoportban a 3. és 5. év között 
folytatódtak a visszaesések, míg a vírus onkolizátum ezeknek a betegeknek védelmet 
adott a relapszus ellen. A ténylegesen melanoma mentes betegek száma a vírus 
onkolizátummal kezelt csoportban 13 (43%), de leszámítottunk 2 beteget, akik másfa j ta 
daganat következtében haláloztak el. 

3. Me ta sz t a t i kus m e l a n o m á b a n v í rus onkol izá tum kemote ráp iáva l vá l takoz-
va a túlé lés idejét megké tszerez te (12 hónap) — kizárólag a k e m o t e r á p i á s cso-
portéval s z e m b e n (6 hónap) . Ezek a klinikai megfigyelések az elsők közöt t 
bizonyí t ják, hogy a k e m o t e r á p i a n e m mindig semlegesí t i az i m m u n t e r á p i á t és 
hogy megfelelően összehangolva a beteg előnyére e g y ü t t e s e n a l k a l m a z h a t ó k . 
Mindezeket a klinikai e r e d m é n y e k e t 1975 és 1983 közö t t közöl tük e l ő a d á s o k 
és könyvfejezetek f o r m á j á b a n . Ezekre az ada tok ra m a n a p s á g úgyszólván s e n k i 
sem hivatkozik, pé ldául Magyarországon is tel jesen i smere t l enek . 1 2 

2. táblázat. 

Kemoimmunoterápia melanomában nyirokcsomó áttétek sebészi eltávolítása után* 

Kezelés; Betegek 
(n) 

NED 2. 
év 

Melanoma relapszusok a 
3—5. évben (1978—80); 

NED az 5. évben 
(1980—81) 

Kemoterápia 
BCG 

34 17 7 10 (6 ffi, 3 nő) 29% 

Kemoterápia 
BCG MVO 

30 13 0" 11 (5 ffi, 6 nő) 36% 

BCG=Bacílle Calmette—Guerin 
MVO=Melanoma vírus onkolizátum 
NED=..no evidence of disease" (melanoma) 
* 1981-ben Los Angelesben tartott előadás (Sinkovics J . Papadopoulos N. Plager C. Advances in 

Comparative Leukemia Research. Elsevier BtoMed New York & Amsterdam, p. 613. 1982) 
** 2 beteg elhalálozott vastagbél- és prosztatarákban, de melanoma relapszus nélkül. Melanoma-

mentes betegek száma: 13 (43%). 
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Nemrégen vált ismertté Cassel és Murray betegeinek 10—15 éves kiértékelése 
( i . táblázat). Ezek az eredmények a legjobbak. Ezért jelenleg a mi melanoma 
vírus onkolizátumunk is Cassel 73T ND vírusával készül. Ez az NDV törzs bizo-
nyítot tan onkolitikus (szemben más NDV törzsekkel, amelyeknél ez nem bizo-
nyított). A melanoma onkolizátumot UV besugárzás és BCG skarifikálás nélkül 
alkalmazzuk: autológ lizátumokat előnyben részesítünk allogénekkel szemben. A 
vírus onkolizátumokat vagy h u m á n rekombináns IFNa2b (Hu-r-IFNa2b) vagy Hu-
r-IL-2 szubkután injekcióval együtt adjuk. Az immunizálás célja a relapszus meg-
előzése. Áttétes betegeket vagy a „Chiron protocol" szerint kezelünk (vinblasztin, 
eiszplaün, dakarbazin, interferon-alfa és IL-2), vagy adoptív immunterápiá t (lim-
fokin aktivált killer sejtek, vagy tumor infiltráló limfociták) a d u n k IL-2-vel együtt 
kemoterápiával váltakozva. Egy-két évre van még szükségünk ahhoz, hogy kiér-
téke l jük , mennyi e lőrehaladás t t e t tünk a me lanoma t e ráp iá j ában . 

1994-ben javasol tuk , hogy az emberi me lanoma vakcinák beoltási helyére 
GM-CSF-t (granulocyte-monocyte colony s t imula t ing factor) in jek tá l junk . 1 3 

Ezzel makrofágok mobilizálását k íván tuk volna elérni, azt várva, hogy ak-
tivált makrofágok t u m o r sejtek fagocitálása u t á n azok ant igénjei t MHC (major 
histocompatibil i ty complex) molekulá ikban i m m u n T limfocitáik számára pre-
zen tá l j ák . Az így s t imulá l t limfociták speci f ikus daganat el lenes citotoxikus 
h a t á s t fejtettek volna ki. Két nagyjelentőségű ú j a b b fejlemény messzemenően 
támogat ja ezt a javaslatot. 1. Fas liogandot (L) kifejező daganatsej tek habár el 
t u d j á k puszt í tani a gazdaszervezet Fas receptor pozitív limfocitáit, mégis ál-
doza tu l eshetnek n e m c s a k a gazdaszervezet perforinnal ölő limfocitáinak,14- 15 

h a n e m a tumort infiltráló neutrofil g ranu loc i t áknak is.16 2. Ember i limfoma 
vakc inák azáltal ér tek el magas ha tásfokot , (teljes remissziókat idézve elő), 
1 7 1 8 hogy a vakcinával együtt adott GM-CSF dendri tsej teket vonzott a vakcina 
beol tás i helyére: ezek a dendri tsej tek vet ték fel és prezentá l ták a daganat 
an t igénje i t i m m u n T limfociták számára , amelyek ezután a dagana to t elpusz-
t í to t ták . 1 8 Ilyen a lapon modifikáljuk m e l a n o m a és veserák v í rus onkolizátum 
vakc iná inka t , úgy, hogy ezeket mos tmár GM-CSF-ral együtt adagol juk. 
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