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Vakcinak a rak ellen

Kisérletes anyag

Az antiviralis sikeres vakcinak alkalmazasa soran jelentek meg a szinen a
rakellenes vakcinak. Azonban minél &sszetettebb a korokozo, annal nehezebb
ellene hatasos immunitast indukalni. A rakellenes vakcinaciok esetében az
utobbi évtizedekben meégis jelentékeny elérehaladas tortént, amely azonban
sok csalodas elozott meg. Példaul a 70-es években egy melanoma vakcina
Angliaban tumorsejtek névekedéséhez vezetett.! Ekkor mar ismertek voltak a
.tumor-enhancing antibodies” vagyis olyan ellenanyagok, amelyek a célsejtben
mitozist indukalnak. Ekkor tébben ugy lattuk, hogy ez a szerencsétleniil vég-
z6d6 vakcinacié mégis bizonyitotta azt, hogy a gazdaszervezet képes daganat-
ellenes immunreakciéra. Ehhez jarult annak a felismerése, hogy erés limfocitas
beszurédés a daganatban jo prognozist jelzett. Csalédast okozott viszont a
makrofagok szerepe. Télilk a daganatsejtek elnyelését és feloldasat vartuk. Ez
azonban nagyon ritkan kovetkezett be. A daganatseji képesnek bizonyult arra,
hogy a makrofagot sajat szolgalataba allitsa és daganatnévekedést serkenté
anyagok (molekularis mediatorok) képzésére kényszeritse. A makrofagok meg-
noévekedett szama példaul melanomakban éppenhogy rossz prognosztikai jelnek
szamitott.? Ezzel kapcsolatban egy neves debreceni immunbiologus a ,janusz-
arcti makrofagokrol” értekezett.

A laboratériumokban fenntartott allati daganatok jelentékeny részét virusok
okozzak. E daganatok ellen hatékony védooltasok alkalmazasa aranylag
kénnyu. Virusantigének ezeket a daganatokat felismerhetové teszik a gazda-
szervezet szamara mint testidegen betolakodékat. Antiviralis és antitumoralis
immunreakciok ezeket a mesterségesen fenntartott és atoltasokkal passzalt
daganatokat kénnyen kivetették.

Viruseredetit daganatok elleni immunitas vezetett a daganatok biologiai xe-
nogenizaciojahoz. Ennek lényege, hogy Japan kutatok nem-viruseredetu da-
ganatokat egér retrovirusokkal fertézve antigénhatasuva tettek és ezaltal da-
ganatellenes immunreakciékat valtottak ki a gazdaszervezetben. Ujabban ké-
telyek meriltek fel ezen eljaras ellen. Példaul a Moloney egérleukémia-virus
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bizonyos epitopjat kifejezd daganatsejtek érzéketlenné valtak a gazdaszervezet
altal mobilizalt immunreakciok irant.3 Ez a lehetéség ovatossagra kell, hogy
intse a daganatok virusterapiajaval foglalkozé klinikusokat.

Tovabbi csalodast okozott az a felismerés, hogy a csirasejtekkel atvitt (pl.
oroklédo retroviralis provirusokat) vagy a magzati élet alatt fert6zé virusokat
a szervezet sajatjanak ismeri el, toleranciaval valaszol és az igy ered¢ daga-
natokat (leukémiak, limfomak) eltiri. Az egér emlérak virusa (MMTV) az anya-
tejjel jut be az ujszuloétt egér béltraktusaba. Itt B sejtvonalbeli limfocitak veszik
fel a virust. A T sejtvonalbeli reakcié azonban nem 6li meg a virushordozé B
sejteket; ellenkezoleg: B sejteket serkentd novekedési tényezoket termelnek a
reaktiv T limfocitak. B sejtek atjan jut el a virus az emlé sejtjeibe, ahol késobb
adenokarcinomat okoz. Ebben a komplikalt folyamatban egy, a gazdasejtbol
atvett és a viralis genomba beépult szuperantigén gén jatszik dénté szerepet.
Retrovirusoknak az emberi emlérak patogenezisében is lehet szerepuk. Tehat
meég az idegen antigénszerkezet viruseredetti daganatok esetében is legy6zheti
a daganat a gazdaszervezetet tolerancia indukalasa és mas immunoevaziv ma-
noéverek réveén.

Ellentétben a laboratériumokban passzalt allati daganatokkal, az emberi
daganatoknak csak egy részét okozzak kozvetlenul vagy kozvetetten virusok.
A human T sejtes leukémia-virus direkt kdrokozo szerepe kétségtelen. Az Eps-
tein—Barr-virus (EBV) direkt korokozo szerepe vitathato, de egyre valoszintibbé
valik (az afrikai Burkitt-limfomatol a Hodgkin-kér Reed—Sternberg-sejtjeiig;
valamint AIDS-hez tarsulé limfomakban, simaizom-szarkoémakban és az orr-
garat limfoepiteliomajaban). Testiiregi limfomak valoszinu korokozoja a her-
peszvirus 8, amely egyben a Kaposi-szarkoma legvalosziniibb korokozoja is. A
fert6z6 majgyulladas B virusa altal okozott cirrhozis talajan gyakran fejlodik
ki elsédleges majsejtes rak. A méhnyakrak esetleges korokozoi a human pa-
pillomavirus bizonyos torzsei. Tehat lehet szé6 arrél, hogy jo6 néhany emberi
daganat ellen antiviralis védooltas sikeresen alkalmazhato lesz.

Az emberi daganatok jelentékeny része nem viruseredetii. Amikor tumor
szuppresszor gének (Rb, p53, p16, MTS-1 stb.) elvesztése jarul hozza a daga-
natképzddéshez, 0j, a daganatra jellemz6 antigének kifejez6dése hianyzik. Ezek
a daganatok vagy nem idéznek el6é defenziv reakciokat, vagy gyorsabban nének
és terjeszkednek, mint amilyen tGtemben a gyenge és tétovazé immunreakciok
kifejlédnek. Ezek azok a daganatok, amelyek ellen immunreakciok valthatok
ki a daganatsejt xenogenizacidja révén. Ez a beavatkozas kémiai (haptének
kapcsolasaval a daganatsejt felszinére) vagy biologiai (mint virus onkolizatu-
mokban) lehet.

Egyes esetekben a daganatban egy bizonyos protoonkogén pontmutaciot
szenved és az altala kodolt peptid/fehérje ezaltal aminosav-6sszetételében kii-
lonbozik a természetes feheérjétél. Gyakran egyetlen aminosav-eltérés elég ah-
hoz, hogy az uj fehérjét idegennek (non-self) ismerje fel a szervezet és az MHC
vajulataban megjelend peptid ellen immunreakciét mobilizaljon. Mas esetekben
kromoszématorések kovetkeztében nem oOsszeillé génfragmentumok fuzional-
nak; ezek a fuzionalt gének fuzionalt onkoproteineket kodolnak, amelyek el-
lenanyagok és limfocitak altal végrehajtott daganatellenes immunreakciokat
valtanak ki. llyen onkoprotein a Ph* kronikus mielogén leukémiaban képz6dd
ber/abl gén termék. Ezt a betegséget csontveld-atuiltetéssel meg lehet gyogyi-
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tani. Javasoltuk, hogy a csontvelé-adomanyozot immunizaljuk BCR/ABL fe-
hérjével. igy a recipiens nemcsak vérképzé sejteket, hanem immun limfocitakat
és ellenanyagokat is kap.? Egyes limfocitak (pl. mieloma multiplex sejtek) wj,
a szervezet szamara eddigelé ismeretlen globulinokat termelnek; ezek antigén-
hatasuak és indukaljak a szervezet immunreakcioit.

Tehat egyes emberi daganatok ellen létestilnek természetes gyenge immun-
reakciok. Mas emberi daganatok antigénhatasa fokozhaté mesterséges kémiai
vagy biolagiai eljarasokkal. Ha ilyen moédositott daganatsejteket vagy ezek ki-
vonataitl juttatjuk a szervezetbe, mégpedig nem .természetes uton” (pl. intra-
vagy szubkutan beoltva) és adjuvansokkal keverve, erételjes immunreakciokat
valthatunk ki.

Egyes daganat antigéneket sikeriilt identifikalni, tisztitani és génjeiket klo-
nozni. Daganat antigén-gént genetikailag artalmatlanna tett viruskapszidokba
beépitve és ezzel a virussal immunizalva a kivalasztott antigén ellen erételjes
immunreakciokat lehet kivaltani. llyen pl. a MAGE antigén, amely elsdésorban
melanomaban képzédik; pox (vakcinia) virusba beépitett MAGE gén fehérje
terméke ellen vakcinalt személyekben ellenanyagok képzédnek. Ahhoz, hogy
ez az immunvalasz a daganatot kivesse, az sziikséges, hogy az antigén kife-
jezddése életfontossagu legyen a daganatsejt szamara. Ha immun moduldcio
révén a daganat a célantigén kifejezédését megszinteti és annak elvesztése a
daganatsejt életképességét és funkciojat nem befolyasolja, az immunreakcio
elviharzik a daganat felett anélkiil, hogy célba taldlna és a daganatot meg-
semmisitené. Ez a hatranya azoknak a daganatellenes vakcinaknak, amelyek
csak egyetlen peptid antigén ellen immunizalnak.

A limfo- és citokinek szerepe a daganat elleni védekezésben nagyon fontos.
Lehetséges az, hogy a szervezetet olyan osztodasra képtelen, de anyagcserét
még folytaté daganatsejtekkel immunizaljuk, amelyeket limfo- vagy citokin ge-
nekkel transzfektaltunk. Az ilyen daganatsejtek interferonokat, interleukineket
vagy granulocita-makrofag névekedési tényezoket termelve oriasi gyulladasos
sejtbesziirodéseket idéznek elé a daganat koral vagy azon belul, amelyek a
daganat kiirtasahoz vezethetnek. A kockazat abban all, hogy egyes daganatok
mar régen megtanultak azt, hogy a gazdaszervezet védekez6é molekularis me-
diatorait sajat novekedési tényezojukkeént felhasznaljak. Példaul az interferon-
gamma a B kronikus limfoid leukémia (CLL) sejtek és a Kaposi-szarkoma
sejtek ,growth factor”-a. Veserak, melanoma vagy mieloma sejtek az interleukin
6-ot (IL-6) hasznaljak fel mint novekedési tényezoét; egyes melanoma sejtek
még az IL-2-t is sajat novekedésiik céljara forditjak. Neuroblasztoma sejtek a
tumor nekrozis faktort (TNF), egyes melanoma sejtek a ,Fas ligand”-ot (Fasl)
hasznaljak fel, mint névekedési tényez6t. Ez utobbi paradox 6ériasi jelentoségu,
hiszen a TNF és FasL természetes el6idézo6i a programozott sejthalalnak (apop-
tozis), amely folyamat a hasznalhatatlanna vagy feleslegessé valt, vagy elore-
gedett sejteket a sejtk6zosségbol természetes uton eltavolitja. A daganat sajat
hasznara kisajatitja ezt a biolégiai folyamatot is. A FasL-dal felfegyverzett lim-
foma- vagy mas daganatsejtek elpusztitjak a Fas receptort kifejez6 limfocitakat,
amelyeket a gazdaszervezet elleniik mozgositott.> Perforint termeld limfocitak
azonban meg tudjak 6lni a FasL-dal felfegyverzett melanoma sejteket is.
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Klinikai gyakorlat

A nagyszamu rakellenes vakcinacios vizsgalatok kézul kiemeljik a vastag-
bélrak és a melanoma ellenes eljarasokat. A legmegfelelébb klinikai szituacio
az, amikor a védooltasokat mikrometasztazisok ellen alkalmazzuk. Statiszti-
kailag elég pontosan kifejezhetd, hogy mely elsédleges daganatok vezetnek me-
tasztazishoz és milyen szazalékban. Vagyis az elsédleges daganat mar eltavo-
litasa elott attéteket képezett, de novekedésiiket az ezeket taplalo vérerek ki-
fejlodésének megakadalyozasaval (antiangiogenézis) vagy egyéb mediatorok ter-
melése Utjan elnyomja.® Tehat a muitét idején a beteg daganatmentesnek latszik,
azonban rovid idovel az elsédleges daganat eltavolitasa utan feltinnek a me-
tasztazisok. Nyirokcsomoé metasztazisos vastagbélrak vagy regionalis nyirok-
csomo attétes melanoma esetében tavoli mikrometasztazisok fennallasanak gya-
korisaga messze meghaladja az 50%-ot. Mélyrehatolé elsédleges melanomak
mar nem a nyirokerek, hanem a véraram utjan terjeszkednek. Ezekben az
esetekben az elsédleges daganat eltavolitasa utan a vakcinacionak mint aktiv
tumor-specifikus immunterapianak van a legnagyobb jelentésége. Ezeket az
iranyelveket fogjak majd alkalmazni egyéb daganatellenes vakcinak (mell- és
prosztatarak, ttidérak, szarkomak stb.) felhasznalasakor.

Németorszagban a Schirrmacher-csoport készitett virus onkolizatum vak-
cinat vastagbélrak és egyéb daganatok ellen.” A Newcastle disease virus (NDV)
Ulster torzsét hasznaljak, amely fertézi a daganatsejtet és abban virusantige-
neket kifejezve (de nem szaporodva) azt a gazdaszervezet szamara immunol6-
giailag felismerhetdvé teszi (1. tablazat).

A melanoma-ellenes vakcinacio a legfejlettebb. Kiilon szeretnénk foglalkozni
a virus onkolizatumokkal. Ezeknek hasznalata régi egérkisérletekre vezethetd
vissza. Ezek az 1920-as évek oOta ismeretesek és abban allnak, hogy bizonyos
virusok onkolitikus hatasuak.® Aszcitesz formajaban névekvé egérdaganatokat
sikertilt meggyogyitani influenza vagy baromfipestis (Newcastle disease) viru-
sokkal. Az onkolizis utan a kisérleti allat tuléli nagy adag, virussal nemferté6zott
ugyanolyan daganatsejt beoltasat. Hasonlé immunitast lehet el6idézni a virussal
fert6zott daganat lizatumaval. Japanban végrehajtott emberi vizsgalatokban
mumpsz virussal beoltott daganatok (koztuk aszciteszként novekvo petefészek-
rak) fejlodtek vissza. _

Az emberi rak virusterapiajara egyikunk (SJ) engedélyt kapott 1967-ben az
MD Anderson rakkoérhazban (Houston, Texas); ez a munka vezetett késébb a
virus onkolizatumok kifejlesztéséhez.® Ugyanis, ha a virussal beoltott tumor
rovid idore visszafejlodott is onkolizis kovetkeztében, az visszan6tt, amikor a
beteg virusneutralizalé ellenanyagokat termelt. Szamos intézmény probalkozott
ezt megelézoen és ebben az idében az emberi daganatok virusterapiajaval.
Ezek a munkalatok azért nem folytatodtak, mert a virusellenes immunitas
felléeptekor a daganatok visszanottek. Mégis, még manapsag is sikertl egérda-
ganatokat vagy immunhianyos egerekbe atiiltetett emberi daganatokat virusok
altal teljesen elpusztitani {NDV, parvo- vagy retrovirus). Egérdaganatok meg-
gyogyitasa azonban sokkal kénnyebb, mint az emberi daganatokeé. Genetikailag
megvaltoztatott virusok elballitisa emberi daganatok kezelése céljabol folya-
matban van!®. Az idealis virus csak a daganatsejtekbe hatolna be és ott vagy
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1. tablazat

Fébb melanoma vakcinak és virus onkolizatumok

Szerzék

Definicio

Hatas

Morton (Los Angeles)

Allogén; 3 inaktivalt sejttenyészet
keveréke; BCG és mas immun-
modulatorok; kifejez definiait me-
lanoma antigéneket és kivalt im-
munvalaszt

Néha remisszidt indukal attétes
betegekben; élettartamot meg-
hosszabbitja; véd relapszus ellen
(pl. kevesebb agyi metasztazis)

Mitchell (San Diego)

Allogén sejttenyészetek lizatuma;
DETOX mint adjuvans

Néha remisszidét indukdl attétes
betegekben; ndveli az IFN kezelés
hatasfokat; véd relapszus ellen

Berd és Mastrangelo
(Philadelphia)

Autoldg inaktivalt tumorsejtek dinit-
rofenol haptennel; limfocitas im-
munreakciét indukal

5 éves tulélés 71% vs. 49% a nem
vakcinalt csoportban

Sinkovics (Houston)

Autolég vagy allogén sejttenyésze-
tek PR8 influenza A virus lizatuma

lasd a szovegben és 2. tablazat

Cassel és Murray (At-
lanta)

Allogén (és ha lehetséges, auto-
16g) sejttenyészetek keveréke; 73T
NDV lizatum

10 éves tulélés 61% vs. 33% a
nemvakcinalt kontroli csoportban'?

Wallach és Koprowski
(Phitadelphia);

Allogén sejttenyészet vakcinia vi-
rus lizatuma

Egyes betegcsoportokban 21%-kal
magasabb az 5 éves tulélés, mint
nemvakcinaltaknal

Horvath és Sinkovics
(Tampa)

Autoldg vagy allogén sejttenyésze-
tek 73T NDV lizatuma, jelenleg in-
terferonnal vagy IL-2-vel kombinalva;

referencia’’

Freedman, Bowen és
loannides (Houston)

PR8 virus onkolizatumok négyo-
gyaszati daganatok ellen; tumor-
specifikus immunreakciok kivaltasa

Szamos kozlemény remisszié in-
dukalasrél és relapszus csokken-
téseérdl

Schirrmacher (Heidel-
berg)

Nemreplikalodo Ulster NDV-fert6-
z6tt inaktivalt tumor sejtek vastag-
bélrak, agy és emibrak, veserak,
melanoma ellen

Relapszusok meggatlasa. Immun-
reakcidk tamadjak a virussal nem-
fertézott daganatsejteket is’

onkolizist vagy apoptézist okozna; a tumorsejtben vagy tumor-szuppresszor
gént, vagy citokin-limfokin gént helyezne el; és erdteljes daganatellenes de
gyenge virusellenes immunreakciét indukalna. Ezeket a munkalatokat sajat
érdemuik szerint masutt kiloén fogjuk majd attekinteni.

Az 1970-es évek legelején egyikiink (SJ) engedelyt kapott, hogy szarkomas
és melanomas betegeket immunizaljon virus onkolizatumokkal.® A betegek te-
nyészetben néovesztett daganatsejtjeit a PR8 influenza A virussal fertézve ,li-
zaltuk™. Ez a virus jobban szaporodott emberi daganatsejtekben, mint mas
kiprobalt virusok (kéztuk egy kaliforniai NDV torzs). A lizatumot ultraibolya
{UV) fénnyel kellett inaktivalnunk. Az immunizalas intra- vagy szubkutan ino-
kulaciokkal tértént, olyan idépontban, amikor a beteg vérképe normalissa valt.

1322 Magyar Tudomany 1999. 11. szam



Vakcinak a rak ellen

A virus onkolizatum beoltasanak helye folé BCG-t skarifikaltunk. A kovetkezo
eredményeket értik el'':

1. Attétes szarkémas betegek sztandard kemoterapiat kaptak. Amikor vér-
képuk normalizalédott, virus onkolizatum vakcinat alkalmaztunk sajat-sejt
vagy allogén preparatum formajaban. A kemoterapias csoportban (n=49) 6—8
honapon beliil a betegek allapota 72%-ban progredialt; ha BCG-t is kaptak
(n=19), 53%-ban volt progresszié. A virus onkolizitummal kezelt csoportban
{(n=19) a betegek 32%-anak betegsége mutatott elérehaladast. Ezek a betegek
szarkomaellenes limfocitakat és ellenanyagokat termeltek.

2. Nyirokcsomo-attételes melanomas betegek nyirokcsomo-eltavolitas utan dakar-
bazin és methyl-CCNU kezelést kaptak virus onkolizatummal vagy anélkiil. Az autolog
vagy allogén melanoma onkolizatumok PRS8 influenza A virussal készultek és BCG
skarifikacioval egytitt alkalmaztuk. Az elsé 2 évben mindkét csoportban ugyanannyi
betegben gjult ki a melanoma (2. tablazal). A 3.-t0l az 5. évig a relapszusok folytatodtak
a kemoterapiat és BCG-t kapott csoportban, de egyetlen melanomas relapszus sem
tortént a kemoterapiaval, BCG-vel és virus onkolizatummal kezelt csoportban. Ezt
a jelenséget uigy magyarazzuk, hogy a pre-CT scan éraban nem kimutathato attétek
mar jelen voltak mindkét csoportban; nagy és szamos szubklinikus metasztazis ellen
a virus onkolizatum nem adott védelmet. Azonban kevés és kisebb metasztazisok
esetében a csak kemoterapiaval és BCG-vel kezelt csoportban a 3. és 5. év kozott
folytatodtak a visszaesések, mig a virus onkolizatum ezeknek a betegeknek védelmet
adott a relapszus ellen. A ténylegesen melanoma mentes betegek szama a virus
onkolizatummal kezelt csoportban 13 (43%), de leszamitottunk 2 beteget, akik masfajta
daganat koévetkeztében halaloztak el.

3. Metasztatikus melanoméaban virus onkolizatum kemoterapiaval valtakoz-
va a tulélés idejét megkétszerezte (12 honap) — kizarolag a kemoterapias cso-
portéval szemben (6 honap). Ezek a klinikai megfigyelések az elsok kozott
bizonyitjak, hogy a kemoterapia nem mindig semlegesiti az immunterapiat és
hogy megfeleléen 0sszehangolva a beteg elonyére egytttesen alkalmazhatok.
Mindezeket a klinikai eredményeket 1975 és 1983 kozott kozéluik eldadasok
és konyvfejezetek formajaban. Ezekre az adatokra manapsag ugysiolvan senki
sem hivatkozik, példaul Magyarorszagon is teljesen ismeretlenek.!?

2. 1ablazat.

Kemoimmunoterapia melanomaban nyirokcsom¢é attétek sebészi eltavolitasa utan*

Kezelés; Betegek | NED 2. | Melanoma relapszusok a | NED az 5. évben
(n) év 3—5. évben (1978—80); (1980—81)

Kemoterapia 34 17 7 10 (6 ffi, 3 n6) 29%

BCG

Kemoterapia 30 13 0" 11 (5 ffi, 6 n6) 36%

BCG MVO

BCG=Bacille Calmette—Guerin
MVO=Melanoma virus onkolizatum
NED=.no evidence of disease” (melanoma)

* 1981-ben Los Angelesben tartott eldadas (Sinkovics J. Papadopoulos N. Plager C: Advances in
Comparative Leukemia Research. Elsevier BioMed New York & Amsterdam. p. 613. 1982)

** 2 beteg elhalalozott vastagbél- és prosztatarakban. de melanoma relapszus nélkil. Melanoma-
mentes betegek szama: 13 (43%).
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Nemrégen valt ismertté Cassel és Murray betegeinek 10—15 éves kiértékelése
(1. tablazat). Ezek az eredmények a legjobbak. Ezért jelenleg a mi melanoma
virus onkolizatumunk is Cassel 73T ND virusaval készil. Ez az NDV t6rzs bizo-
nyitottan onkolitikus (szemben mas NDV torzsekkel, amelyeknél ez nem bizo-
nyitott). A melanoma onkolizatumot UV besugarzas és BCG skarifikalas nélkul
alkalmazzuk: autolog lizatumokat elényben részesitink allogénekkel szemben. A
virus onkolizatumokat vagy human rekombinans IFNo2b (Hu-r-IFNa2b) vagy Hu-
r-IL-2 szubkutan injekcioval egyttt adjuk. Az immunizalas célja a relapszus meg-
elozése. Attétes betegekel vagy a .Chiron protocol” szerint kezeliink (vinblasztin,
ciszplatin, dakarbazin, interferon-alfa és IL-2), vagy adoptiv immunterapiat (lim-
fokin aktivalt killer sejtek, vagy tumor infiltrald limfocitak) adunk IL-2-vel egyttt
kemoterapiaval valtakozva. Egy-két évre van meég szitkségliink ahhoz, hogy kiér-
tékeljiitk, mennyi elérehaladast tettiink a melanoma terapiajaban.

1994-ben javasoltuk. hogy az emberi melanoma vakcinak beollasi helyére
GM-CSF-t (granulocyte-monocyte colony stimulating factor} injektaljunk.'?

Ezzel makrofagok mobilizalasat kivantuk volna elérni, azt varva, hogy ak-
tivalt makrofagok tumor sejtek fagocitalasa utan azok antigénjeit MHC (major
histocompatibility complex) molekulaikban immun T limfocitaik szamara pre-
zentaljak. Az igy stimulalt limfocitak specifikus daganat ellenes citotoxikus
hatast fejtettek volna ki. Két nagyjelentéségli ujabb fejlemény messzemenéen
tamogatja ezt a javaslatot. 1. Fas liogandot (L) kifejez6 daganatsejtek habar el
tudjak pusztitani a gazdaszervezet Fas receptor pozitiv limfocitait, mégis al-
dozatul eshetnek nemcsak a gazdaszervezet perforinnal 616 limfocitainak,'# 18
hanem a tumort infiltraldé neutrofil granulocitaknak is.!® 2. Emberi limfoma
vakcinak azaltal értek el magas hatasfokot, (teljes remissziokat idézve elo),
17.18 hogy a vakcinaval egyttt adott GM-CSF dendritsejteket vonzott a vakcina
beoltasi helyére: ezek a dendritsejtek vették fel és prezentaltak a daganat
antigénjeit immun T limfocitdk szamara, amelyek ezutan a daganatot elpusz-
titottak.!® Ilyen alapon modifikaljuk melanoma és veserak virus onkolizatum
vakcinainkat, ugy, hogy ezeket mostmar GM-CSF-ral egyltt adagoljuk.
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