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A talalmany egy potenciatort, példidul IL-18-at, mas néven
Y-interferon-induk&lé faktort (IGIF), valamint kemoterapiéas
szereket tartalmazdé kompozicidkra vonatkozik. A kemoterépiés
szerek — egyebek mellett — példaul a kévetkezdk lehetnek:
kamptotecinek, példiul topotekan (topotecan), antraciklin anti-
biotikumok, példaul doxorubicin, alkilez8szerek, példaul ciklo-
foszfamid, vagy anti-microtubulus hatdanyagok, példaul paklita-
xel (paclitaxel). A taldlmany kiterjed ezenkiviil az emlitett
kompoziciok elSallitasi eljarasaira, a kompozicidknak a rak
megeldzésére és/vagy kezelésére todrténd alkalmazasara, tovabba
a kompozicidknak tumorok vagy rédkos sejtek noévekedésének emls-—

sOkben torténd gatlasdra torténd felhasznalésara.
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A talalmadny egy potenciatort, példaul IL-18-at, mas néven
y-interferon-indukalé faktort (IGIF), valamint kemoterapias
szereket tartalmazé kompozicidkra vonatkozik. A kemoterapiés
szerek — egyebek mellett — példadul a kdvetkez8k lehetnek:
kamptotecinek, példaul topotekan (topotecan), antraciklin anti-
biotikumok, példaul doxorubicin, alkilezdszerek, példaul ciklo-
foszfamid, vagy anti-microtubulus hatéanyagok, példaul paklita-
xel (paclitaxel). A taldlmany kiterjed ezenkiviil az emlitett
kompozicidk el&Sadllitasi eljarasaira, a kompozicidknak a rak
megelSzésére és/vagy kezelésére torténd alkalmazadsara, tovabba
a kompozicibdknak tumorok vagy rakos sejtek névekedésének emldé-
sbkben torténd gatlasara torténd felhasznalasara.

A rakhoz vezetd, illetve az egyre tsbb rosszindulatu és
metasztatikus betegség kifejl&édését eredményezd genetikai és
celluldris valtozasok megértésében mar 1lényeges el8rehaladéas
tértént. Kevésbé jelentbések azok az eredmények, amelyeket a
metasztatikus rak gydégyitasaban sikerilt elérni, mivel a nagy
gyakorisaggal el&forduld rakok, példaul a vastagbél-, a tiidsé-,
a prosztata- és az emlérak vagy csak rovid ideig reagal, vagy
egyaltaldn nem reagdl még a legijabb kemoterapids hatdanyagok-
kal végzett kezelésekre sem. A rdk molekulédris biolégiai vizs-
galatai segitették elé azoknak az okoknak a felismerését, ame-
lyek magyarézatot adnak arra a kérdésre, hogy a tumorok miért
nem reagalnak a kemoterdpidra. Normdl sejtekben a kemoterapiéas

szerek altal kivaltott DNS k&rosodads vagy mas metabolikus séri-



lés egy programozott sejthalal folyamatot (apoptosis) indit
meg. A tumorok genetikai evolucidjanak részeként az apoptosist
megakadalyozd folyamatok feliillszabalyozottak. Ez az olyan muta-
cidkhoz sziikséges szelekcid eredményeként torténik meg, amilyen
példaul a p53 funkcid elvesztése vagy a tulélést eldsegité bcl-
-2 tulzott expresszidja, mivel a rAkos sejtekben té§rténd aber-
rans DNS replikacié normalisan apoptosist valtana ki. Az a
tény, hogy tumorsejtekben az anti-apoptoticus folyamatok akti-
valtak, arra utal, hogy ezek a sejtek mechanizmustdél fliggetle-
niil makacsul ellendllnak szamos eltéré kemoterdpiéds szernek,
Emiatt a kemoterdpids szereknek makacsul ellendlldé rakok eseté-
ben igen lényeges volna olyan, 0Uj terdpias mdédozatok bevezeté-
se, amelyek megfeleld, a kemoterdpids szerekre adott valaszt
eredményeznének; ilyen Uj terdpids mdédszer lehet példadul a tu-
mor-indukdlt angiogenesis gatlasa vagy a tumorokra adott immun-
valasz stimulaléasa.

Az IL-18, vagy mas néven y-interferon-indukalé faktor
(IGIF), egy a kozelmiltban felismert Uj citokin. Az aktiv IL-18
157 aminosavcsoportot tartalmaz. Az IL-18-nak igen jelentds bi-
oldégiai hatésai vannak, amilyenek — egyebek mellett — példaul
a kovetkezdk: kivaltja a T-sejtek és a splenocytdk altal torté-
né y-interferon-termelést, fokozza az NK sejtek 6186 hatéasat,
valamint el&segiti a naiv CD4+T sejtek Thl sejttekké torténd
differencidlédasat. Ezenkiviil a humén IL-18 fokozza a GM-CSF
termelést és csokkenti az IL-10 termelést. Az IL-18 esetén ki-
mutattédk, hogy nagyobb y-interferon induk&lé képességgel ren-

delkezik, mint az IL-12, tovabba eltérd receptorokkal rendelke-
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zik, valamint mésféle szignal transzdukciés folyamatot hasznal.

Az IL-18-nak a rak kezelésében, valamint antitestjének az
endotoxikus sokk altal indukalt majkarosodés (ami hasonld, mint
a humén majelégtelenség) kezelésében kifejtett terdpids poten-
cidljat allatmodellekben értékelték, és protektiv hatasokat bi-
zonyitottak. Példaul beszamoltak arrdél, hogy az IL-18 egerekben
gatolja a vastagbél 26 adenokarcinébma metasztazisadt és noveke-
dését [lasd: Hanaya et al., Anti-tumor effect of a new cy-
tokine, IGIF on the metastasis and growth of murine colon 26
adenocarcinoma, PROCEEDING OF THE AMERICAN ASSOCIATION FOR CANCER RE-
SEARCH, 37, 451-452 (1996)]. Az IL-18 tumorellenes aktivitéasara
iradnyuldé mas vizsgadlatokr6l szamolnak be az alabbi ko6zlemények-
ben: Micaleff et al., Interleukin 18 induces the sequential ac-
tivation of natural killer cells and cytotoxic T Lymphocytes to
protect syngeneic mice from transplantation with Meth A sar-
coma, CANCER RES., 57, 4557-4563 (1997); Yoshida et al., Anti-
tumor effect of human pancreatic cancer cells transduced with
cytokine genes which activate Thl helper T cells, ANTICANCER
ReEs., 18, 333-336 (1998); Osaki et al., IFN-y-inducing fac-
tor/IL-18 administration mediates IFN-y- and IL-2-independent
antitumor effects, J. ImMuNoL., 160, 1742-1749 (1998); és Mi-
caleff et al., Augmentation of in vitro interleukin 10 produc-
tion after in vivo administration of interleukin 18 is acti-
vated macrophage-dependent and 1s probably not involved in the
antitumor effects of interleukin 18, ANTICANCER REs., 18 (6A),
4267-4274 (1998)1].

A cpa'T sejtek minden immunvalasz centrdlis szabdlyozd



elemei. A CD4+T sejteket két, Thl és Th2 alcsoportra osztjuk. A
két alcsoportot annak alapjan kiilonboztetjik meg, hogy az egyes
alcsoportok eltér§ citokineket képesek kivalasztani. Erdekes
médon a differencialdédés leghatésosabb induktorai maguk a
citokinek. A Th2 sejteknek a naiv prekurzorokbdél torténd kifej-
16dését az IL-4 indukdlja. Az IL-18 felismerése elétt azt gon-
doltak, hogy az IL-12 a legfontosabb Thl indukalé citokin. Az
I1-18 is egy Thl indukalé citokin, és az IL-18 a y-interferon
termelésének sitmuldlasdban hatasosabb, mint az IL-12.

A Thl sejtek IL-2-t, y-interferont és TNF-fB-t valasztanak
ki. A y-interferon, a Thl citokin szignaturaja, koézvetlenil a
makrofagokra fejt ki hatast, és igy fokozza a makrofadgok mikro-
biocidalis és fagocitikus aktivitasat. Ennek eredményeként az
aktivalt makrofagok hatékonyan pusztitjédk az intracelluldris
patogéneket és a tumorsejteket. A Th2 sejtek IL-4-et, IL-5-06t,
IL-6-ot, IL-10-et és IL-13-at termelnek, amelyek a segité B-
-sejtek révén eldésegitik az antitesttermels sejtek kifejlédé-
sét. Egyilittesen, a Thl sejtek els&dlegesen a sejtmedidlt immu-
nitasért, mig a Th2 sejtek a humordlis immunitasért feleldsek.

Az IL-18 esetében a kédold nukleotidszekvencia és a tisz-
titott protein bizonyos fizikai-kémiai, illetve kémiai tulaj-
donsagai ismertek.

A 0 692 536. szamu eurbdpai szabadalmi bejelentésben [Kabu-
shiki Kaisha Hayashibara Seibutsu Kayaku Kankyujo ("Hayashiba-
ra"),; kozzététel: 1996. 01. 17.] egy olyan egér proteint ismer-
tetnek, amely immunkompetens sejtek &altal torténé IFN-gamma

termelést indukdl; a protein tovabbi jellemzésére leirnak bizo-



nyos fizikai-kémiai tulajdonséagokat, valamint ismertetnek egy
meghatarozott részleges aminosav-szekvenciat. Leirnak tovabba
egy 157 aminosav-szekvencidb6él allé proteint, ennek két frag-
mentumat, a proteint kédolé DNS-t (471 bp), hibridomdkat, pro-
tontisztitasi eljarasokat, valamint a protein detektaléasara
szolgildé eljarésokat is.

A 0 712 931. szé&mu eurdbd6pai szabadalmi bejelentésben [ ("Ha-
yashibara"); kozzététel: 1996. 05. 22.] a kovetkezSket irjak
le: egy 157 aminosavbdél 4116 humén protein és ennek homolégjai,
a proteint koédold DNS, transzformadnsok, a protein el84llitési
eljarésai, a proteinnel szembeni monoklondlis antitestek,
hibridomdk, proteintisztitédsi eljarasok, valamint a protein de-
tektaladsdra szolgald eljarasok.

A 0 767 178, szami eurdpai szabadalmi bejelentésben ("Ha-
yashibara"); kozzététel: 1997. 04. 09.] leirnak egy olyan, az
N-termindlisndl egy 10 aminosavbdl 4116 szekvenciaval rendelke-
z86 humdn proteint, amely egy immunkompetens sejt Aaltal toérténd
y-interferon-termelést indukéal. Ismertetik a protein el&4allita-
si eljaréasait, a proteint mint gybégyszerhatdanyagot, a protein
antioncoticus, tumorellenes, virusellenes, antibakteriédlis,
immunopathiés hatéanyagként toérténé alkalmazasat, valamint a
protein atopicus betegségek kezelésére torténd felhaszndléasat.

A Wo 97/24441. szamon kozzétett nemzetkdzi szabadalmi be-
jelentésben (Incyte Pharmaceuticals, Inc.; k&zzététel: 1997.
07. 10.) egy IL-18 prekurzornak megfeleld, 193 aminosavb6él &allé
proteint ismertetnek, valamint leirjidk a kédold DNS-t is.

A kemoterapids szerek j6l1 ismertek a szakteriileten. Példa-
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ul kamptotecineket ismertetnek, ezen beliil leirjak a topotekant
az 5 004 758. szamu amerikai egyesiilt &llamokbeli szabadalmi
leirasban. Kamptotecineket ismertetnek, ezen beliil a topotekant
leirjak a kovetkez8 helyen 1is: Cancer Chemotherapy and
Biotherapy, second edition, edited by Bruce A. Chabner and Dan
L. Longo, Lippincott-Raven Publishers, Philadelphia © 1996, pp.
463-484. A topotekant 9687-es sorszam alatt ismertetik a k&vet-
kezd kézikonyvben: The Merck Index, Twelfth Edition, © 1996
Merck & Co. Inc. Antraciklin antibiotikumokat ismertetnek, ezen
beliil a doxorubicint is 1leirjdk a kovetkezd helyen: Cancer
Chemotherapy and Biotherapy, second edition, edited by Bruce A.
Chabner and Dan L. Longo, Lippincott-Raven Publishers,
Philadelphia © 1996, pp. 409-434. A doxorubicint 3495-6s sor-
szam alatt ismertetik a kovetkezd kézikoényvben: The Merck In-
dex, Twelfth Edition, © 1996 Merck & Co. Inc. Alkilezészereket
ismertetnek, ezen beliil a ciklofoszfamidot is leirjak a kovet-
kezd helyen: Cancer Chemotherapy and Biotherapy, second edi-
tion, edited by Bruce A. Chabner and Dan L. Longo, Lippincott-
Raven Publishers, Philadelphia © 1996, pp. 297-332. A ciklo-
foszfamidot 2816-0s sorszédm alatt ismertetik a k&vetkez8 kéz-
ikényvben: The Merck Index, Twelfth Edition, © 1996 Merck & Co.
Inc. Anti-microtubulus hatbanyagokat ismertetnek, ezen belil a
paklitaxelt a kovetkezé helyen irjak le: Cancer Chemotherapy
and Biotherapy, second edition, edited by Bruce A. Chabner and
Dan L. Longo, Lippincott-Raven Publishers, Philadelphia © 1996,
pp. 263-296. A paklitaxelt 7117-es sorszam alatt ismertetik a

kovetkezd kézikdnyvben: The Merck Index, Twelfth Edition, ©



1996 Merck & Co. Inc. Az ezen a teriileten jartas szakember
szamara egyéb kemoterapids szerek is jbé6l1 ismertek.

A taldlmany egyik térgya egy kemoterapids szerrel kombi-
nalt olyan polipeptidre vonatkozik, amely a szekvencidk teljes
hosszdban legaldbb 70 %-ban azonos az 1. sza&mu szekvencidnak
(SEQ ID NO:1) vagy a 2. szamu szekvencidnak (SEQ ID NO:2) meg-
feleld aminosav-szekvenciaval.

A taldlmanynak egy masik tadrgya egy kemoterdpias szerrel,
ezen belil eldényosen egy kamptotecinnel, példéul topotekannal,
egy antraciklin antibiotikummal, példadul doxorubicinnel, egy
alkilezészerrel, példaul ciklofoszfamiddal, vagy egy anti-mic-
rotubulus hatdanyaggal, példaul paklitaxellel kombindlt olyan
polipeptidre vonatkozik, amely a szekvencidk teljes hosszéban
legaldbb 70 %-ban azonos az 1. szamu szekvencidnak (SEQ 1ID
NO:1) vagy a 2. szami szekvencidnak (SEQ ID NO:2) megfeleld
aminosav-szekvenciaval.

A talalménynak egy ismét tovabbi targya egy olyan gyégy-
szerkészitményre vonatkozik, amely egy polipeptidet, példaul
IL-18-at, egy kemoterapias szert, valamint gybégyédszatilag elfo-
gadhatdé hordozét tartalmaz.

A taladlmany té&rgyat képezi ezenkivil eqgy eljarads a fenti-
ekben ismertetett kompozicié elddllitésara, amelynek sorén a
polipeptidet a kemoterdpias szerrel kombindljuk, majd a képzd-
dott kompozicidét kinyerjilik.

A taldlmanynak egy tovabbi targyat képezi egy eljaras rak
megelfzésére és/vagy kezelésére emldsdkben, amelynek soran be-

adjuk egy polipeptidet, példaul IL-18-at, és egy kemoterapiés



szert tartalmazd kompozicidé rakot gatld mennyiségét.

A taldlmanynak egy ismét tovabbi targyat képezi egy elja-
rds rak megelSzésére és/vagy kezelésére emlésdkben, amelynek
soran beadjuk egy polipeptidet, példadul IL-18-at, és egy kemo-
teradpids szert, valamint egy gydgyadszatilag elfogadhatdé hordo-
z6t tartalmazé kompozicid rakot gatld mennyiségét.

A talédlmény targyat képezi tovadbbd egy eljaras a tumorsej-
tek novekedésének a gatlasdra egy polipeptidet, példéaul IL-18-
at, és egy kemoterdpiés szert tartalmazd kompozicidra szenzitiv
emlésbkben, amelynek sordn az emlitett tumorsejtektfl szenvedd
eml&ésnek beadjuk az emlitett kompozicidé hatadsos, a tumorsejt-
novekedést gatld mennyiségét.

Végiil a taldlmény targyat képezi egy eljards a tumorsejtek
novekedésének a gatlédsara egy polipeptidet, példaul IL-18-at,
és egy kemoterdpias szert, valamint gybégyaszatilag elfogadhaté
hordozét tartalmazé kompozicidra szenzitiv emlSsdkben, amelynek
soran az emlitett tumorsejtektsl szenvedé emlésnek beadjuk az
emlitett kompozicidé hatédsos, a tumorsejt-novekedést gatld meny-
nyiségét.

Az 1. &bran lathaté grafikon onmagadnak az IL-18-nak vagy
az IL-18 topotekannal alkotott kombindcibéjénak az eldrehaladott
pulmonalis Lewis-tid&karcindéma névekedésére gyakorolt hatasat
mutatja be.

A 2. abran lathatd grafikon onmagédnak az IL-18-nak vagy az
IL-18 topotekannal alkotott kombinaciéjanak a tiddében 1lévd
Lewis-tiid6ékarcinéma kolénidk szamdra gyakorolt hatasat mutatja

be.



A 3. abran lathatdé grafikon az IL-18-nak és/vagy a topote-
kannak a pulmonalis tumor gbécok szamat csdkkentd hatasat mutat-
ja be (ellenérzd kisérlet).

A 4. abran lathaté grafikon a topotekannal kombinalt IL-
-18-nak a pulmonalis tumorndvekedést csokkentd hatdsat mutatja
be (ellendérzé kisérlet).

Az 5. abrén lathaté grafikon néstény BALB/c egerekben az
IL-18 kis dbzisé&nak az elérehaladott szubkutadn implantalt MOPC-
-315 plasmacytoma novekedésére gyakorolt hatésat mutatja be.

A 6. abréan 1lathaté grafikon az IL-18-nak és a topotekan
egy MTD-jének (MTD: maximdlis tolerdlhaté dézis) az eldrehala-
dott MOPC-315 plasmacytomadra gyakorolt kombinalt hatasat mutat-
ja be.

A 7. é&bran lathatdé grafikon az IL-18-nak és a topotekan
egy szuboptimdlis dézisdnak az eldrehaladott MOPC-315 plasmacy-
tomara gyakorolt kombindlt hatasat mutatja be.

A 8. &bran léathatd grafikon az IL-18 nagy dbézisanak az
eldrehaladott MOPC-315 plasmacytomara gyakorolt hatasat mutatja
be.

A 9. &abran lathatdé grafikon a topotekannal kombinalt IL-
-18-nak az eldérehaladott MOPC-315 plasmacytomaval szembeni ha-
tédsat mutatja be (ellendrzd kisérlet).

A 10. abran lathatd grafikon a topotekan szuboptimalis dé-
zisaval kombinalt IL-18-nak az el8rehaladott MOPC-315 plasmacy-
tomaval szembeni hatdsat mutatja be (ellenérzé kisérlet).

A 11. &bréan 1lathaté grafikon az intraperitonealis vagy

szubkutan uton egyetlen hatbdanyagként alkalmazott nagy dézisu



IL-18-nak az eldérehaladott MOPC-315 plasmacytomaval szembeni
hatésat mutatja be.

A 12. abran lathaté grafikon az intraperitonealis vagy
szubkutdn Udton alkalmazott, topotekannal kombinalt IL-18-nak az
eldérehaladott MOPC-315 plasmacytomaval szembeni hatasat mutatija
be.

A 13. abrén lathaté grafikon a szubkutan uton, id&északosan
alkalmazott, topotekannal kombinalt IL-18-nak az el8rehaladott
MOPC-315 plasmacytomaval szembeni hatésat mutatja be.

A 14. 4&bran lathatdé grafikon az IL-18-nak az eldrehaladott
szubkutan B16F10 melanoma tumornévekedésének a gatlasara gyako-
rolt hatisat mutatja be.

A 15. abran lathatdé grafikon az IL-18-nak az eldrehaladott
szubkutan B16F10 melanomdban ciklofoszfamid &ltal indukalt no-
vekedéskésleltetés prolongdldsara gyakorolt hatasat mutatja be.

A 16. abréan lathaté grafikon onmagédban a topotekannak vagy
az IL-18-cal kombindlt topotekannak az el8rehaladott szubkutéan
B16F10 melanomat hordozbé egerekben kifejtett hatasat mutatja
be.

A 17. abréan lathatdé grafikon énmagdban az IL-18 nagy dbézi-
sanak az eldérehaladott szubkutadn B16F10 melanoma tumornévekedé-
sének gatlasara gyakorolt hatasat mutatja be.

A 18. abran lathatdé grafikon a ciklofoszfamid egy MTD-
jével (MTD: maximélis toleradlhaté dézis) kombinalt IL-18-nak az
elérehaladott szubkutdn B16F10 melanomara gyakorolt hatasat mu-
tatja be (ellenérzé& kisérlet).

A 19; dbran lathatd grafikon a ciklofoszfamid egy szubop-



timadlis dobézisaval kombinadlt IL-18-nak az eldrehaladott szubku-
tén B16F10 melanomara gyakorolt hatédsat mutatja be.

A 20. abran léathatd grafikon a paklitaxellel kombindlt IL-
-18-nak az eldrehaladott szubkutédn Madison-tidékarcinémira gya-
korolt hatasat mutatja be.

A 21. abran lathatdé grafikon a doxorubicinnek az elSreha-
ladott emlé-adenokarcinéma 16/c nodvekedése ddézisfiiggd késlelte-
tésének kialakuldsdra gyakorolt hatasat mutatja be.

A 22, &bran lathatdé grafikon az IL-18-nak az eldrehaladott
emlS-adenokarcinéma 16/c minimdlis tumornovekedés-késleltetésé-
nek a kialakuladsadra gyakorolt hatéasat mutatja be.

A 23. abran 1lathatdé grafikon az IL-18-nak a doxorubicin
aktivitadsdra gyakorolt hatasat mutatja be eldSrehaladott emlé-
—-adenokarcinéma 16/c-ben.

A talalmény &ltaldnosan tehat egy potenciatort, példaul
IL-18-at, valamint kemoterapids szereket tartalmazdé kompozici-
6kra vonatkozik. A kemoterdpias szerek — egyebek mellett —
példaul a kovetkezd8k lehetnek: kamptotecinek, példaul topote-
kan, antraciklin antibiotikumok, példadul doxorubicin, alkilezd-
szerek, példaul ciklofoszfamid, vagy anti-microtubulus haté-
anyagok, példaul paklitaxel. A taldlmény kiterjed ezenkiviil az
emlitett kompozicidék eldadllitédsi eljarésaira, a kompozicidknak
a rak megeldézésére és/vagy kezelésére torténé alkalmazasara,
tovdbba tumorok vagy rakos sejtek ndvekedésének gatlasi elja-
rasaira. |

Bizonyos, a leirasban gyakran hasznalt kifejezések és ro-

viditések egyértelmd megértésének eldsegitése érdekében ismer-
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tetjiik az A&ltalunk haszndlt roviditések Jjelentését, illetve
egyes kifejezések meghatarozasat.

"CPA" jelentése ciklofoszfamid; "CR" jelentése teljes reg-
resszid; "ip" jelentése intraperitonealis; "iv" jelentése int-
ravénas; "ILS" jelentése megnovekedett élettartam; "LTR" jelen-
tése tartdés regresszid; "MTD" Jelentése maximdlis tolerédlhatd
dézis; "PR" jelentése részleges regresszid; "qlD" jelentése egy
dézis minden nap; "g4D" egy dbézis négynaponté; "q4Dx6" egy doé-
zis négynaponta 6 alkalommal; "q4Dx7" egy dbézis négynaponta 7
alkalommal; "gDx5" jelentése egy dbézis minden nap 5 napon ke-
resztil; "gDx21" jelentése egy dbézis minden nap 21 napon ke-
resztiil; "gDx26" jelentése egy ddézis minden nap 26 napon ke-
resztiil; "gDx30" jelentése egy ddbézis minden nap 30 napon ke-
resztil; "sc" Jjelentése szubkutan; "UID" Jjelentése egy dbzis
naponta.

Amint az a szakterilleten ismert, az "azonossag" két vagy
tobb polipeptid-szekvencia, illetve két vagy tobb polinukleo-
tid-szekvencia kozotti, a szekvenciak Osszehasonlitasaval meg-
hat&rozott viszonyra vonatkozik. A szakteriileten az "azonossag"
a polipeptid- vagy polinukleotid-szekvenciak kozotti szekvenci-
arokonsagnak, példaul az emlitett szekvencidk szdlai kozotti
illeszkedés révén meghatdrozott mértékét is jelenti. Az "azo-
nossag" és a "hasonlésag" ismert — egyebek mellett — példaul
a kovetkezd helyeken k&zolt eljarasokkal egyszerden kiszamitha-
t6: Computational Molecular Biology, Lesk, A. M., ed., Oxford
University Press, New York, 1988; Biocomputing: Informatics and

genome Projects, Smith, D. W., ed., Academic Press, New York,



1993; Computer Analysis of Sequence Data, Part I, Griffin, A.
M., And Griffin, H. G., eds., Humana press, New Jersey, 1994;
és Sequence Analysis Primer, Gribskov, M. and Devereux, J.,
eds., M Stockton Press, New York, 1991; és Carillo, H., and
Lipman, D., SIAM J. APPLIED MATH., 48, 1073 (1988). Az azonossag
meghatarozasadhoz az eldényds eljarasokat uUgy tervezziik meg, hogy
azok a tesztelt ézekvenciék kozo6tti legnagyobb illeszkedést
nyuijtsdk. Az azonossdg és a hasonldésidg meghatdrozasara szolgald
eljarasok barki szamara hozzaférhetd szamitdgépes programokban
kodifikaltak. A két szekvencia k&zétti azonossdg és hasonlésag
meghatarozasdra szolgédldé eljaradsok eldénybs szamitdgépes prog-
ramjai k&zé tartoznak — egyebek mellett — példaul a kovetke-
z8k: GCG programcsomag [Devereux, J., et al., NUCLEIC ACIDS
RESEARCH, 12 (1), 387 (1984)], valamint a BLASTP, a BLASTN és a
FASTA programcsomag [Atschul, S. F. et al., J. Morec. BroL.,
215, 403-410 (1990)]. A BLAST X program barki szamara be-
szerezhetd példdul az NCBI-tél és mas forrasokbbél [BLAST
Manual, Altschul, S., et al., NCBI NLM NIH Bethesda, MD 20894;
Altschul, s., et al., J. MonL. BroL., 215, 403-410 (1990)]. Az
azonossadg meghatarozédsidra a jél ismert Smith—Waterman-algorit-
mus is felhasznalhaté.

Az "izoldlt" jelzé6 a természetes &llapotdbdl "az emberi
kéz altal" megvaltoztatott allapotot jelenti. Ha egy "izolalt"
kompozicidé vagy anyag fordul el a természetben, ez azt jelen-
ti, hogy a kompozicié vagy anyag meg lett valtoztatva és/vagy

el lett tavolitva az eredeti kérnyezetébdl. Példaul a jelen le-

iradsban alkalmazott értelmezés szerint egy elé Allatban termé-



szetesen jelen 1évé polinukleotid vagy polipeptid nem "izo-
141t", de ugyanez a polinukleotid vagy polipeptid é természetes
allapotaban vele egylitt 1évé anyagoktél elvalasztva mar "izo-
lait”.

A "polipeptid" kifejezés kiterjed minden olyan peptidre
vagy proteinre, amely két vagy tobb, peptidkstésekkel vagy mé-
dositott peptidkotésekkel (lasd példaul: peptid izoszterek)
egymashoz kapcsolédé aminosavbdél &llnak. A "polipeptid" kifeje-
zés egyarant magdban foglal révid lancokat, szok&sos elnevezés-—
sel peptideket, oligopeptideket vagy oligomereket, wvalamint
hosszi lancokat, &ltaldnos elnevezéssel proteineket. A polipep-
tidek a 20 génkdédolt aminosavtdl eltérd aminosavakat is tartal-
mazhatnak. A "polipeptid" kifejezés kiterjed a természetes fo-
lyamatok altal, példaul poszt-transzlacidés folyamat révén, il-
letve a szakteriileten j6l ismert kémiai médositasi mddszerekkel
modifikadlt aminosav-szekvencidkra is. Az ilyen médositasokat
részletesen ismertetik az alapkényvek, még részletesebben a mo-
nografidk, illetve a rendkivil széles korli szakirodalom. Modi-
fikacidk bérhol eldfordulhatnak egy peptidben, ezen beliil pél-
ddul a peptid félancban, az aminosav-oldalléncokban, az amino-
vagy a karboxi-végcsoportokban. Hangsulyozni kivanjuk, hogy
ugyanolyan tipusu modifikacié azonos vagy valtozé mértékben egy
adott polipeptid sza&mos helyén eldfordulhat. Tehat egy adott
polipeptid sokféle tipusi modifikaciét tartalmazhat. A polipep-
tidek ubikvitinalas eredményeként elagazdak lehetnek, illetve
adott esetben elAgazasokat tartalmazdé gylrlds szerkezeteket is

alkothatnak. A ciklikus, elagazd vagy elagazd ciklikus polipep-



tidek szarmazhatnak poszt-transzldciés természetes folyamatok-
bél, illetve eldallithatdk szintetikus eljarasokkal is. A modi-
fikacidék korébe tartoznak — egyebek mellett — példaul a ko-
vetkezdk: acetilezés, acilezés, ADP-ribozilezés, amidiléas, fla-
vin kovalens kapcsolasa, egy hem-egység kovalens Kkapcsolasa,
egy nukleotid vagy egy nukleotidszarmazék kovalens kapcsolasa,
egy lipid vagy egy lipidszarmazék kovalens kapcsolasa, foszfo-
tidil-inozit kovalens kapcsoléasa, térhalésitéas, ciklizalas, di-
szulfidkotés-képzés, demetilezés, formilezés, gamma-karboxile-
zés, glikozilezés, GPI-horgonyképzés, hidroxilezés, 3jbédozas,
metilezés, mirisztoilezés, oxidacid, proteolitikus atalakitas,
foszforlacié, prenilezés, racemizalas, szelenoilezés, szulfata-
lds, aminosavaknak proteinekhez toérténd, transzfer-RNS 4altal
medidlt hozzdadasa, példaul arginilezés és ubikvitindlas [léasd
példaul: PROTEINS - STRUCTURE AND MOLECULAR PROPERTIES, 2nd
Ed., T. E. Cgeighton, W. H. Freeman and Company, New York,
1993; Wold, F., Post-translational Protein Modifications: Per-
spectives and Prospects, pp. 1-12 in POSTTRANSLATIONAL COVALENT
MODIFICATION OF PROTEINS, B. C. Johnson, Ed., Academic Press,
New York, 1983; Seifter et al., "Analysis for protein modifica-
tions and nonprotein cofactors", METH. ENzymoL., 182, 626-646
(1990); és Rattan et al., "Protein Synthesis: Post-transla-
tional Modifications and Aging", ANN, N.Y. Acap. Sci., 663, 48-
-62 (1992)].

A "varians" kifejezés egy olyan polinukleotidot vagy poli-
peptidet jeldl, amely eltér ugyan az Osszehasonlitasi alapot

képezé (referencia) polinukleotidtél vagy polipeptidtél, de



megtartja annak legfontosabb tulajdonsdgait. Egy polinukleotid
tipikus varidnsa a nukleotidszekvencidban kiilénbdzik a referen-
cia polinukleotidtél. A varidns nukleotidszekvenciajdban 1évé
véltozééok adott esetben megvaltoztathatjadk a referencia poli-
nukleotid 4&ltal kédolt polipeptid aminosav-szekvenciajat. A
nukleotidban 1lévé valtozdsok a referencia szekvencia &ltal koé-
dolt polipeptidben aminosavak szubsztitucidéjat, addiciédjat,
delécidjat, fuzidjat vagy levagasat (csonkolasdt) eredményezhe-
tik (ennek részleteit a késdébbiekben targyaljuk). Egy polipep-
tid tipikus varidnsa az aminosav-szekvencidban tér el a refe-
rencia polipeptidtél. Az eltérések &altalaban korlatozottak, még
pedig oly mértékben, amelynek hatdsdra a referencia polipeptid
és a varians szekvencidja egészében nagyon hasonléd, illetve
egyes régidkban azonos. A varians és a referencia polipeptid az
aminosav-szekvencidban egy vagy tébb szubsztitucidé és/vagy ad-
dicié és/vagy delécidé formadjaban kiilénbdzhet egyméstél. Egy
szubsztitudlt vagy inszertalt aminosavcsoport adott esetben a
genetikai kéd altal kédolt lehet. Egy polinukleotid vagy poli-
peptid variadnsa lehet természetes elS8forduléasu, amilyen példaul
egy allel variéns, illetve lehet egy olyan varians, amelyrél
nem ismert, hogy természetes el6forduldsu volna. A polinukleo-
tidok és a polipeptidek nem-természetes el&8fordulasu variansait
mutagenezis mbddszerekkel vagy kozvetlen szintézissel allithatdk
els.

A polipeptid-szekvenciak 6sszehasonlitasa esetén eldnydsek
az aldbbi paraméterek:

1) Algoritmus: Needleman and Wunsch, J. Mon. BioL., 48, 443-453



(1970)

Osszehasonlité matrix: BLOSSUM62 [Hentikoff and Hentikoff,
Proc. NATL. AcAD. ScIi. USA, 89, 10915-10919 (1992)]

Térkoz (gap) hatrany (penalty): 12

Térkdz hosszisag hatrany: 4

Egy ezekkel a paraméterekkel alkalmazhaté6 program "gap"
program néven barki szémadra hozzaférhet§ (Genetics Computer
Group, Madison, Wisconsin, Amerikai Egyesiilt Allamok). A fenti-
ekben emlitett paraméterek jelentik a peptidek 6sszehasonlita-
sédnak alapértelmezett paramétereit (amik mellett a végsé térks-
z8knél nincs héatréany).

A talalmény szerinti polipeptid-szekvencidk azonosak le-
hetnek az 1. sza&mi szekvencidnak (SEQ ID NO:1) vagy a 2. szamud
szekvencianak (SEQ ID NO:2) megfeleld referencia szekvenciaval,
ahol az azonossadg lehet 100 %-o0s, illetve a taldlmlny szerinti
polipeptid-szekvencia a referencia szekvenci-hoz képest tartal-
mazhat bizonyos egész szamnak megfeleld aminosav-valtozast, az-
az a szazalékos azonosag értéke 100 %-nadl kisebb is lehet. Az
ilyen valtozasok a kovetkezd csoportbdl keriilhetnek ki: leg-
alédbb egy aminosav delécidja, szubsztitucidéja, ezen beliil kon-
zervativ vagy nem-konzervativ szubsztitucidja, illetve
inszercidéja, ahol az emlitett vAltozadsok a referencia polipep-
tid-szekvencia amino-termindlis vagy karboxi-terminadlis helyze-
tében, illetve a két lancvégi pozicié kozétt barhol elS8fordul-
hatnak, és a vAaltozasok a referencia szekvencidban 1évé amino-
savak kozott egyedileg szbérddva, illetve a referencia szekven-

cian belul két vagy tobb szomszédos csoport formadjadban is meg-



jelenhetnek. Egy adott szazalékos azonossadg esetén az aminosav-
-valtozasok szamat Ugy hatérozzuk meg, hogy az 1. szdmu szek-
vencidban vagy a 2. szadmu szekvencidban 1évé Osszes aminosav
szamat megszorozzuk a megfeleld szadzalékos azonossag numerikus
szadzalékértékével (osztva 100-zal), majd a szorzat értékét ki-
vonjuk az 1. szami szekvencidban vagy a 2. szadmi szekvencidban

lévé Osszes aminosav sz&mabdl:

Na < Xa - (Xa - y)

ahol ng az aminosav-valtozasok szama, x5 az 1. szadmi szekvenci-
aban vagy a 2. szadmiu szekvencidban 1évé Osszes aminosav szama,
és y példaul 70 %-nal 0,70, 80 %$-nal 0,80, 85 %-nal 0,85 stb.,
és ahol az x53-bdél torténd kivonas elétt xz és y barmely nem
egész szamnak megfeleld szorzatat lekeritjiik a legkédzelebbi
egész szamra.

A "fuzids protein" kifejezés egy olyan proteinre vonatko-
zik, amelyet két, gyakran egyméssal kapcsolatban nem 4116,
fiziondlt gén vagy génfragmentum kédol. Példaul a 0 464. szamu
eurdpai szabadalmi bejelentésben olyan fuzibdés proteineket is-
mertetnek, amelyek immunglobulin molekuldk konstans régiéjanak
kiilénb6z8 részeit egy masik human proteinnel vagy egy masik hu-
man proteinnek egy részével egylitt tartalmazzadk. Gydgyaszati
vagy diagnosztikai felhasznalds esetén gyakran eldényds, ha egy
fuzibés protein részeként egy immunglobulin Fc régiét alkalmaz-
nak, ami példadul javitott farmakokinetikai tulajdonsagokat

eredményezhet (lasd példaul: 0 232 262. szami eurdpai szabadal-
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mi bejelentés). Masrészt viszont bizonyos felhasznaldsok esetén
elényds lenne, ha a fuzids protein expresszalasa, detektéléasa
és tisztitédsa utédn az Fc részt el lehetne tavolitani.

Potenciatorok

Egy citoreduktiv terdpidval kombindlva a potencidtorok &l-
taladban fokozzak az immunvalaszt. Az IL-18 eqgy széles spektrumi
potenciator, ami kulontsen tipusu kemoterdpias hatdbdanyagokkal
torténé kombindlaskor is megtartja az immunstimuldlé hatésat. A
kemoterdpiés hatbanyagok bizonyos potenciatorai specifikusak és
a moduldland® hatbéanyag hatdsmechanizmusaval allnak kapcsolat-
ban, amilyen példédul a leukovorinnak (leucovorin) az 5-fluor-
-uracilal kombindlt alkalmazasa, vagy a tirapazaminnak (tirapa-
zamine) DNS-karositd szerekkel, példaul ciszplatinnal vagy al-
kilezészerekkel torténd alkalmazasa.

IL-18 polipeptid

A taldlmény egyik targya kemoterapeutikumokkal kombin&lt
IL-18 polipeptidekre vonatkozik. A polipeptidet és kamptotecin
vegylletet tartalmazé talalmany szerinti kompozicidknak a poli-
peptid komponensét, valamint ennek izol&l&sat, azonositisat és
eldallitésénak bizonyos mddszereit leirjak a kovetkezd szaba-
dalmi dokumentumokban: O 692 536., 0 712 931. és 0 767 178.
szdmi eurdpai szabadalmi bejelentés, valamint WO 97/2441. széa-
mon k&zzétett nemzetkdzi szabadalmi bejelentés. A polipeptidek
olyan aminosav-szekvencidval rendelkezdé izolalt polipeptideket
foglalnak magukban, amely aminosav-szekvencidk legaldbb 70 %-
ban azonosak, elénytsen legalabb 80 %-ban azonosak, még eldnys-

sebben legalabb 90 $%-ban azonosak, még ennél is eldnydsebben



legalabb 95 %-ban azonosak, legeldnydsebben legaldbb 97-99 $-
ban azonosak az 1. sz&mdi szekvenci&val (SEQ ID NO:1) (human IL-
-18) vagy a 2. szamu szekvencidval (SEQ ID NO:2) [réagcsaléd
(murine) IL-18] az 1. sza&mi szekvencidnak (SEQ ID NO:1) vagy a
2. szamu szekvencidnak (SEQ ID NO:2) a teljes hosszaban. Az
ilyen polipeptidek kdrébe tartoznak azok a polipeptidek, ame-
lyek az 1. szamu szekvenciénak (SEQ ID NO:1) vagy a 2. szamu
szekvencidnak (SEQ ID NO:2) megfeleld aminosav-szekvenciabdl
allnak.

A talédlméany szerinti polipeptidek y-interferon-indukalé
polipeptidek, amelyek els8dleges szerepet jatszanak a sejtmedi-
alt immunités kivaltaséban, ezen beliil a T-sejtek és a spleno-
cytak y-interferon-termelésének meginditadsdban, az NK-sejtek
616 aktivitasénak a fokozasaban, valamint a naiv CD4+T—sejtek
Thl sejtekké torténd differencidlédasadnak az eldsegitésében.
Ezeket a tulajdonsagokat a tovabbiakban egyiittesen "IL-18 akti-
vitas" vagy IL-18 polipeptid aktivitas" vagy "az IL-18 biolégi-
al aktivitésa" elnevezéssel hivatkozzuk. Az emlitett aktivita-
sok korébe tartozik még az IL-18 polipeptid antigén és
immunogén aktivitéasa, kiilondsen az 1. szami szekvenciénak (SEQ
ID NO:1) vagy a 2. szami szekvencidnak (SEQ ID NO:2) megfeleld
polipeptid antigén és immunogén aktivitasa. Elénydsen a talal-
many szerinti polipeptid az IL-18 legaldbb egy bioldégiai akti-
vitasaval rendelkezik.

A talalmany szerinti polipeptidek az "érett" vagy "matu-
rus" protein formajaban lehetnek, illetve egy nagyobb protein-

nek, példaul eqgy fuzidés proteinnek egy részét alkothatijak.



Gyakran eldényds, ha a taldlmény szerinti polipeptidek egy to-
vabbi aminosav-szekvencidt is magukban foglalnak, amely tovabbi
aminosav-szekvencia példaul szekrécids vagy vezetd szekvencia-
kat, pro-szekvencidkat, a tisztitésban segitséget nyujté szek-
venciakat, példaul tobbszords hisztidincsoportokat, vagy a re-
kombinans el84llitads ideje alatti stabilitést biztosité tovabbi
szekvenciakat tartalmaz.

A talalmadny magdban foglalja a fentiekben emlitett poli-
peptidek variansait is. A varidnsok olyan polipeptidek, amelyek
a referencia polipeptidhez képest konzervativ aminosav-szubsz-
tituciéval lettek megvaltoztatva, azaz amelyekben egy amino-
savcsoport egy hasonlé jellegli masik aminosavcsoporttal lett
helyettesitve. A jellegzetes szubsztitucidék k6zé& tartoznak a
kovetkez8 aminosavak koézotti helyettesitések: Ala, Val, Leu és
Ile ko6zdtt; Ser és Thr kozott; a savas Asp és Glu kdzott; Asn
és Gln kozott; valamint a bazikus Lys és Arg kozdtt; illetve az
aromas Phe és Tyr ko6zott. Kiiloénésen eldnydsek azok a variansok,
amelyekben tetszéleges kombin&cidéban nagyszami, 5-10, 1-5, 1-3,
1-2 vagy 1 aminosav van helyettesitve, todrolve vagy hozzdadva.

A taldlmany szerinti polipeptideket barmely alkalmas mod-
szerrel eldSallithatjuk. Az ilyen polipeptidek — egyebek mel-
lett — példaul a koévetkezdket foglaljak magukban: izol&lt ter-
nészetes eléforduldsu polipeptidek, rekombinadns moédszerrel eld-
allitott polipeptidek, szintetikus iuton el8&llitott polipep-
tidek, 1illetve az elébbi modszerek valamely kombinacidjaval
elééllitbtt polipeptidek. Az emlitett polipeptidek eld&llitasi

lehet&ségei j61 ismertek a szakteriileten.



A taldlmédny szerinti rekombindns polipeptideket rekombi-
nans DNS-technikaval kialakitott, expresszibds rendszereket tar-
talmazé gazdasejtekb6l a szakteriileten jol ismert eljarasokkal
allithatjuk eld. Ennek megfelelSen a taldlmanynak egy tovabbi
targyat képezik az olyan expresszids rendszerek, amelyek a ta-
lalmény szerinti polipeptideket kédold polinukleotidot wvagy po-
linukleotidokat tartalmaznak; a gazdasejtek, amelyek az emli-
tett expresszids rendszerekkel végzett rekombindns DNS-techni-
kaval lettek kialakitva; valamint a taldlmany szerinti polipep-
tidek rekombinans médszerekkel torténd eldallitéasa.

A taladlmédny szerinti DNS konstrukcidkbdl szadrmazd RNS-ek
alkalmazisaval sejtmentes transzlacidés rendszereket is felhasz-
nalhatunk az emlitett poteinek eldallitéaséara.

A megfeleld gazdaszervezetek reprezentativ példai kozé
tartoznak — egyebek mellett — a kovetkezdk: bakteridlis sej-
tek, példaul streptococci, staphylococci, E. coli, Streptomyces
€s Bacillus subtilis sejtek; gombasejtek, példaul élesztdsejtek
€s Aspergillus sejtek; roversejtek, példaul Drosophila S2 és
Spodoptera Sf9 sejtek; allati sejtek, példaul CHO, COS, Hela,
Cl27, 3T3, BHK, HEK 293 és Bowes melanoma sejtek; valamint no-
vényi sejtek.

Rendkiviil sokféle expresszidés rendszert felhaszndlhatunk,
amilyenek — egyebek mellett — példaul a kdvetkezdk: kromoszo-
malis, episzomadlis és viruseredetll rendszerek, példaul bakteri-
alis plazmidokbdl, bakteriofagokbdl, transzpozonokbdl, élesztd
episzomakbbl, inszercidés elemekb8l, élesztd kormoszomdlis ele-

mekbdl, virusokbdl, példaul baculovirusokbdl, papova virusok-



bél, példaul SV40-b6l, vaccinia virusokbdél, adenovirusokbédl,
baromfihimlé virusokbdél, pseudorabies virusokbdél és retroviru-
sokbbél szérmazdé vektorok, valamint az elébbiek kombinaciéibdl
szarmazd vektorok, példaul a plazmid és bakteriofdg genetikai
elemekb6l, igy a kozmidokbdl és fagmidekbSl szarmazd vektorok.
Az expresszids rendszerek az expresszidét szabalyozd, valamint
meginditd kontroll régidékat is tartalmazhatnak. Altaldban bar-
milyen olyan rendszert vagy vektort felhaszndlhatunk, amely egy
polipeptidnek egy gazdaszervezetben torténd képzSdéséhez képes
egy megfeleld polinukleotidot fenntartani, szaporitani wvagy
expresszalni.A megfeleld nukleotidszekvencidnak egy expressziéds
rendszerbe torténd inszertdlasdt béarmely, a szakteriileten jé1l
ismert vagy szokdsosan alkalmazott médszer segitségével elvé-
gezhetjik, amilyenek — egyebek mellett — példédul a kdvetkezd
szakirodalmi helyen 0Osszefoglalt eljarédsok: Sambrook et al.,
Molecular Cloning: A Laboratory Manual, 2nd Ed., Cold Spring
Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, New York (1989). A
trnaszlalt proteinnek az endoplasmaticus reticulum lumenébe, a
periplasmaticus térbe vagy az extracelluldris koérnyezetbe tor-
téné szekrécidjanak biztositdsdhoz megfeleld szekrécibés szigna-
lokat épthetiink be a kivant polipeptidbe. Ezek a szigndlok a
polipeptid endogén szigndljai vagy pedig heteroldég szignalok
lehetnek.

A taladlmany szerinti polipeptideket a rekombindns sejtte-
nyészetekbdl j6l1 ismert mdédszerekkel nyerjik ki és tisztitjuk,
amilyenek — egyebek mellett — példaul a kévetkezdk: amménium-

-szulfatos vagy etanolos kicsapéds, savas extrakcid, anion- vagy



- . “ 3
20 oy o L L)
(3 o L]

>
- 24 - o ';00€0~'-' o

kationcserés kromatografia, foszfocelluldz-kromatografia, hid-
roféb kdlcsénhatdsos kromatogréafia, nagyteljesitményl folyadék-
kromatografia (HPLC), hidroxil-apatit-kromatografia, valamint
lektinkromatografia. A tisztitdshoz legeldnydsebben affinitas-
kromatografiat alkalmazunk. Amennyiben az izolilads és/vagy a
tisztitas sordn a polipeptidet denaturaljuk, az aktiv konforma-
cidé regeneralasadhoz a proteinek visszahajtogatdsara szolgaléd
j6l ismert médszereket alkalmazhatunk.

Kemoterapids szerek/hatdanyagok

A talalmény kiterjed a kemoterapiis szerek barmely kateg6-
ridjédnak egy potenciatorral, példadul 1IL-18-cal kombinaciéban
térténé alkalmazédsdra. A kemoterdpias szereket példdul a kévet-
kez$ kategbdridkba sorolhatjuk: kamptotecinek, amilyen példaul a
topotekan (topotecan), antraciklin antibiotikumok, amilyen pél-
ddul a doxorubicin, alkilez&szerek, amilyen példaul a ciklo-
foszfamid, vagy anti-microtubulus hatbanyagok, amilyen példaul
a paklitaxel (paclitaxel). Még eldnydsebben a kemoterapids szer
topoizomerédz. Legelénydsebben a kemoterdpids szer topotekan.
Mas, az ezen a teriileten jartas szakember szamara ismert kemo-
terdpids szerek is a tal&lmany oltalmi korébe korébe tartoznak.

A szakteriileten ismert kemoterdpids szerek példai koézé
tartoznak a kamptotecinek. A kamptotecinek egyik példaja a
topotekan. A kamptotecineket, ezen beliil a topotekant az
5 004 758. szaédmi amerikai egyesiilt &llamokbeli szabadalmi le-
irasban ismertetik. A kamptotecineket, ezen beliil a topotekant
ezenkivill leirjadk a kovetkezS helyen is: Cancer Chemotherapy

and Biotherapy, second edition, edited by Bruce A. Chabner and



Dan L. Longo, Lippincott—Raveﬁ Publishers, Philadelphia © 1996,
pp. 463-484. A topotekant 9687-es sorszam alatt ismertetik a
kovetkez8 kézikonyvben: The Merck Index, Twelfth Edition, ©
1996 Merck & Co. Inc.

A kemoterapias szereknek egqgy mésik csoportja antraciklin
antibiotikumokként ismertek a szakteriileten. Az antraciklin an-
tibiotikumok példai kozé tartozik a doxorubicin és a daunorubi-
cin. Napjaink klinikai gyakorlatdban ez a két hatbanyagok a
legelterjedtebben alkalmazott antineoplasztikus szerek kdzé
tartozik. A doxorubicint jelenleg elsésorban a szolid tumorok,
kiilonbsen az elmdrak és a lymphoma kezelésére hasznidljak. Ant-
raciklin antibiotikumokat ismertetnek, ezen beliil a doxorubi-
cint is leirjak a kovetkezd helyen: Cancer Chemotherapy and Bi-
otherapy, second edition, edited by Bruce A. Chabner and Dan L.
Longo, Lippincott-Raven Publishers, Philadelphia © 1996, pp.
409-434. A doxorubicint 3495-6s sorszam alatt ismertetik a ko&-
vetkezd kézikényvben: The Merck Index, Twelfth Edition, © 1996
Merck & Co. Inc.

A szakteriileten ismert kemoterapiads szereknek egy tovabbi
csoportjat az alkilezSszerek alkotj&k. Az alkilezbszerek egyik
példaja a ciklofoszfamid. Az alkilez&szereket intenziven alkal-
mazzak a kemoterdpidban, mind hagyomanyos kombindcids kezelé-
sek, mind pedig csontvel&-atiiltetésekkel kapcsolatos nagy dézi-
su kezelések formadjdban. Alkilez8szereket ismertetnek, ezen be-
ldl a ciklofoszfamidot is leirjak a kovetkezd helyen: Cancer
Chemotherapy and Biotherapy, second edition, edited by Bruce A.

Chabner and Dan L. Longo, Lippincott-Raven Publishers, Phila-



delphia © 1996, pp. 297-332. A ciklofoszfamidot 2816-0s sorszam
alatt ismertetik a kovetkezdé kézikényvben: The Merck -Index,
Twelfth Edition, © 1996 Merck & Co. Inc.

A szakteriileten ismert kemoteradpiads szereknek egy még to-
vabbi csoportjat az anti-microtubulus hatdanyagok képezik. Az
anti-microtubulus hatbdanyagok egyik példadjaként a taxdnok koré-
be tartozdé paklitaxel emlitheté. A taxdnok rendkiviill sokféle
tipusii tumorral szemben hatédsosak. Anti-microtubulus hatoéo-
anyagokat ismertetnek, ezen beliil a paklitaxelt leirjak a ko-
vetkez8 helyen: Cancer Chemotherapy and Biotherapy, second edi-
tion, edited by Bruce A. Chabner and Dan L. Longo, Lippincott-
Raven Publishers, Philadelphia © 1996, pp. 263-296. A paklitax-
elt 7117-es sorszam alatt ismertetik a kovetkezd kézikdnyvben:
The Merck Index, Twelfth Edition, © 1996 Merck & Co. Inc.

A jelen taladlmadny potenciatoroknak, példaul a fentiekben
ismertetett IL-18 polipeptideknek, és a szakterilleten ismert
kemoterédpids szereknek, példaul a fentiekben részletezett kemo-
terédpids szerek egyikének a kombinacidira vonatkozik.

A taladlmanynak egy tovabbi targyat olyan gybégyszerkészit-
mények képezik, amelyek egy fentiekben ismertetett kemoteréapias
szerrel alkotott kombinadcidéban egy potencidtort tartalmaznak
terdpidsan hatédsos mennyiségben. A gydgyszerkészitményekben
gydégyaszatilag elfogadhaté hordozoékat vagy vivéanyagokat is al-
kalmazhatunk. A gybégyszerkészitményekben alkalmazott gydgyasza-
tilag elfogadhaté hordozdék szildrd vagy folyékony halmazallapo-
tuak lehetnek. A szildrd hordozdék példai koézé tartoznak —

egyebek mellett — a kovetkezdk: laktdz, gipsz, szachardz, tal-



kum, =zselatin, agar, pektin, akacmézga, magnézium-sztearét,
sztearinsav stb. A folyékony hordozék példai koézé tartoznak —
egyebek mellett — a kovetkezdk: fizioldégiads sbéoldat (natrium-
~klorid-oldat; szalin); pufferelt fizioldégids sboldat, dextrbdz-
oldat, viz, glicerin, etanol, szirup, mogyoréolaj, olivaolaj és
az eldbbiek kombindciéi. A hordozé vagy a higité a szakteriile-
ten ismert idékésleltetd anyagot is tartalmazhat, amilyenek —
egyebek mellett — példaul a koévetkezd8k: gliceril-monosztearéit
vagy gliceril-diszteardt ¢nmagaban vagy egy vissazl kombinalva,
etil-celluldz, (hidroxi-propil)-metil-cellulédz, metil-metakri-
14t stb.

A talalmany kiterjed az olyan gydgyszercsomagokra és kész-
letekre (kit) is, amelyek a fentiekben ismertetett talélmany
szerinti kompozicidék Osszetevdi kézill eggyel vagy tébbel tol-
toétt egy vagy tébb taroldedényt tartalmaznak. A polipeptidek és
kemoterapias szerek kombindciéjat alkalmazhatjuk o©nmagukban
vagy mas vegyiiletekkel, példaul terépids vegyilletekkel egyiitt.

A kompozicidkat a beaddsi médnak, példaul szisztémas vagy
oradlis beadasnak megfeleld formaban allitjuk el8. A szisztéméas
beadas elényts formai kozé tartozik az injekcioval, jellemzden
intravénas injekciéval torténd beadas. Mas injekcids beadéast,
példaul szubkutén, intramuszkularis vagy intraperitonealis in-
jekcidval torténd beadast is alkalmazhatunk. Ezenkivill, ha a
polipeptid és a kemoterdpids szerek kombinadcidéjat entericus
vagy kapszuléazott készitménnyé formdljuk, oralis beadasra is
lehet8ség nyilik. A szisztémids beadds alternativ formdi koézé

tartozik a penetransok, példaul epesavsédk vagy fuzidinsavak



(fusidic acids), illetve mas detergensek alkalmazasaval végzett
nyalkahartyan keresztiil térténd és transdermalis beadas. Az em-—
litett kombinacidék beadasat ken6csok, pasztak, gélek stb. for-
majaban topikdlisan és/vagy lokalizaltan is elvégezhetjiik.

A kompozicid szilkséges dézistartomanya filgg a potenciator
és a kemoterdpids szer kivalasztasatél, a beadads médjatol, a
készitmény jellegétdl, az alany &llapotanak jellegétdl, vala-
mint a gyakorld orvos megitélésétél. A kompozicidé alkalmas dé-
zisai IL-18 esetén az alany 1 testtomeg-kilogrammjara vonatkoz-
tatva 1 nanogrammté6l 1 milligrammig terjednek, mig a kemoteri-
pids szer esetén a dbzis az egyedi kemoterapids szer klinikai-
lag elfogadott dbézisé&nak 1/10-t81 a az egyedi kemoterdpiads szer
klinikailag elfogadott dézis&nak 10-szereséig terjed. Az alkal-
mazhatd vegyiletek sokféleségének és a kiillonféle beaddsi médok
eltérS hatékonysdgadnak az ismeretében azonban varhaté, hogy a
sziikséges dobzisok rendkiviil eltérSek lehetnek. Példaul eldre
lathatd, hogy transdermalis beadas esetén nagyobb dézisokra van
szikség, mint intravénds injekcidéval végzett beadads esetén. Az
emlitett dbézismennyiségek eltéréseit az optimalizalasra szolga-
16, a szakteriileten j6l ismert standard kisérletekkel &llithat-
juk be.

A kompozicidk beaddsédnak litemezése fligg a dbézis nagysaga-
tél, a potencidtor és a kemoterapids szer megvalasztasatdl, a
beadas moédjatél, a készitmény jellegétdl, az alany allapotanak
a jellegétél, valamint a kezelést végzd orvos megitélésétdl. A
beadast példaul alkalmasan napi 1-3 dézistél heti egy dbézisig

terjedd gyakorisaggal hajthatjuk végre. Az alkalmazhaté vegyli-



letek sokféleségének és a kiilonféle beaddsi médok eltérd haté-
konysadganak az ismeretében azonban varhaté, hogy a szikséges
dbézis és/vagy a sziikséges beadasi gyakorisag az egyes esetekben
rendkiviil eltéré lehet. Példaul elére lathatd, hogy transderma-
lis beadas esetén nagyobb dbézisokra van sziikség, mint intravé-
nas injekciéval végzett beadds esetén. Az emlitett dézismennyi-
ségek eltéréseit az optimalizdlasra szolgald, a szakteriileten
j6l ismert standard kisérletekkel 4llithatjuk be.

Véleménylink szerint az eldbbi kitanitads ismeretében az
ezen a terlileten jartas szakember teljes terjedelmében meg tud-
ja valésitani a taldlményt. Az aldbbi példak csupan illusztra-
tiv jelleglek, a taldlmany oltalmi k&rét, illetve terjedelmét

nem korlatozzak.

I.(A) PELDA

Tumorndvekedés-csbkkenés Lewis-tiidékarcinéma modellben

Kisérleti protokoll

Ebben a kisérletben, amely annak kimutatdsara szolgalt,
hogy a topotekanbdl és IL-18-bdl 4116 kombinicibnak milyen ha-
tadsa van az eldrehaladott szolid tumor modellben (nagymértékben
metasztatikus Lewis-tiidékarcindéma), B6D2F; néstény egereket
intravénésan 105 Lewis-tidSkarcinétma sejttel inokuldltunk, majd
a 7. napon az egereket véletlenszer(ien l4-es kezelési csopor-
tokba osztottuk. A kezelést a 7. napig késleltettiik, amikor a
tumorok mar kialakultak és novekedtek a tiidSkben. A pulmonalis
tumorndvekedés kezelési hatékonysaganak a meghat&rozasahoz az

egerek felét minden egyes csoportban ledltiik a 16. napon, a



tobbi egeret pedig tovabb kezeltiik, és a tulélésre nézve folya-
matosan megfigyeltik az &llatokat [lasd: I.(B) példal. A topo-
tekan intraperitonealis g4Dx7 beadasat a 7. napon kezdtiik és a
32. napon fejeztiik be (a feltiintetett dbézisokat mg/kg egységben
adtuk meg). A rédgcsaldé (murine) IL-18 intraperitonealis UID be-
adasat a 7. napon kezdtiik és a 32. napon fejeztiik be (a feltiin-
tetett débézisokat pg/egér egységben adtuk meg). A harom cso-
portba osztott kontroll 4llatok mindegyike elpusztult a 17. és
a 30. nap kozott. A tulélésre nézve 61 napon at folytattuk az
dllatok megfigyelését. (Lasd az 1. és 2. abrat, valamint az 1.
téblazatot).

Eredmények

A kontroll csoportban a 16. napon egy igen nagy, atlagosan
350 mg toémegd tiudétumornak megfeleld tumorterhelés volt megfi-
gyelhetd (lasd: 1. és 2. abra). A tidSben 1év8, megkiilénbdztet-
heté makroszkopikus tumorok szadma 80-n&l nagyobb volt (lasd: 2.
abra) .

Az IL-18 onmagaban szignifikans mértékben, de egyértelmi
dézis/valasz nélkiil cstkkentette a tiidStumorok témegét és a go-
cok szamat. Onmagédban az IL-18-nak a hatésa csak mérsékelt
volt, és a citokint kapott Allatok Atlagos tulélési ideje nem
noévekedett. A topotekannak egy MTD-je, azaz maximalis toleral-
haté doézisa (15 mg/kg, g4D program) 90 %-nadl nagyobb mértékben
szuppresszalta a tumorndvekedést, de az egerekben atlagosan még
mindig 45 pulmonalis tumor géc fordult elé. Az IL-18 beadasa
hasonldéan erés tumorndvekedés—-gatlast eredményezett. Egyértelmi

volt azonban a kombinacidé elénye a topotekan szuboptimalis dé-



zisa (9 mg/kg, g4D program) mellett. (Lasd: 1. és 2. &bra).

I.(B) PELDA

Tilélés a Lewis-tiid6karcindéma modellben

Kisérleti protokoll

Lasd az I.(A) példa szerinti protokollt.

Eredmények

Amint az az aldbbi 1. tablazatban 1l4athaté, eldrehaladott
szisztémas Lewis-tlid6karcinémét hordoz6 egerekben topotekannal
kombindlt IL-18-cal végzett kisérletek tulélési adatai megeré-
sitik az IL-18-nak a tumormérések soran megfigyelt aktivitasat.
A vartnak megfelelden az ®nmagdban alkalmazott IL-18 nem befo-
lyadsolta a tulélési idét. A topotekan 6nmagadban az MTD-jénél 68
3-kal, mig az MTD 0, 6-énél 63 %-kal hosszabbitotta meg az élet-
tartamot. A 0,5 mg/kg IL-18 + MTD (15 mg/kg) topotekan kombina-
cidé 145 %-kal novelte meg az élettartamot; a topotekan szubop-
timalis dézisat (9 mg/kg) az IL-18 0,5 mg/kg dbébzisaval kombi-

nalva 82 %-os élettartam-ndvekedést értink el.
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1. TABLAZAT

Atlagos Elettartam-
Kezelés Dézismennyiség tulélési idd -névekedés
(nap) (%)
Kontroll - 22 -
IL-18 10 24 9
23 4
1 22,5 2
0,3 22 0
Topotekan 15 37 68
Topotekan 15 + 10 54 145
+ 15 + 3 32 45
IL-18 15 + 1 47 114
15 + 0,3 41 86
Topotekan 9,0 36 63
Topotekan 9,0 + 10 40 82
+ 9,0 + 3 38 73
IL-18 9,0 + 1 35 59
9,0 + 0,3 28 27

A topotekan intraperitonealis g4Dx7 beadasat a 7.

és a 32. napon fejeztik be

ségben adtuk meq).
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II.(A) PELDA

Tumornovekedés—-csokkenés Lewis-tudSkarcindéma modellben

Kisérleti protokoll

Egy tovabbi kisérletet végeztiink annak bizonyitésara, hogy
a topotekanbdél és IL-18-bbdl &4ll16 kombinacibébnak jelentds hatéasa
van az eldrehaladott szisztéméds Lewis-tiidékarcinéma modellben.
B6D2F; néstény egereket (22-24 gramm) intravéndsan 105 Lewis-
-tidbkarcindéma sejttel inokul&ltunk, majd a 7. napon az egere-
ket véletlenszerilen 12-14 A&llatb6él 4116 kezelési csoportokba
osztottuk. A kezelésnek a pulmonalis tumorndvekedésre, ezen be-
lil a tumortdmegre és a gbdécszamra gyakorolt hatasé&nak a megha-
tdrozdsdhoz az egerek felét minden egyes csoportban ledltiik a
14. napon. A tbbbi egeret tovabb kezeltilk, és a tulélésre nézve
folyamatosan megfigyeltiik az &llatokat. A topotekan intraperi-
tonealis q4Dx6 beadasat a 7., 11., 15., 19., 23. és 29. napon
hajtottuk végre (a feltiintetett dbézisokat mg/kg egységben adtuk
meg). A ragcsaldé (murine) IL-18 intraperitonealis qDx26 bead&-
sat a 7. napon kezdtik és a 33. napon fejeztiik be (a feltiinte-
tett dbézisokat pg/egér egységben adtuk meg). A harom csoportba
osztott kontroll &allatok mindegyike elpusztult a 14. és a 28.
nap kézott. (Lasd a 3. és 4. abrat, valamint a 2. téabléazatot).
Eredmények

A topotekan MTD-je 3j6l cstkkentette a tumortdmeget és a
gbébcszamot, mig a topotekan kisebb dbzisa mindkét paraméterre
csekélyebb hatast fejtett ki. A kombin&cié nagyobb mértékben
csbkkentette a tumorterhelést, mint amekkora csdkkenést oSnmaga-

ban a topotekannal értiink el. Ez inkabb a tumortdmeg esetén



volt teljesen egyértelml, mig a goécszam esetén az IL-18 kisebb
dbézisainak nagyobb hatéasuk volt. Ez meger&siti a Lewis-tuddékar-
cindtma esetén a kombindcidéval végzett kezdeti vizsgadlatokban

kapott pozitiv eredményt. (Lasd a 3. és 4. abrat).

II.(B) PELDA

Tulélés a Lewis-tudékarcinéma modellben

Kisérleti protokoll

Lasd a II.(A) példa szerinti protokollt.
Eredmények

A kisérleti 4allatok tulélsé felével nyert eredményeket az
aldbbi 2. téablazatban Osszegezziik. A topotekan MTD-jénél szig-
nifikdns mértékben meghosszabbodott a tulélési id6é azoknak az
egereknek az esetében, amelyek IL-18-at is kaptak. A topotekan
szuboptimidlis dbézisa mellett az IL-18 legnagyobb dézisait ka-

pott egerek esetében kétszeresére nétt az élettartam.



2. TABLAZAT

Atlagos Elettartam-
Kezelés Dbézis- n tulélési idé -névekedés
-mennyiség* (nap) (%)
Tumor kontroll 18 18
IL-18 100 6 22 22
30 6 18,5 3
10 6 18
3 6 18
1 6 20 11
Topotekan 15 6 33,5 86
Topotekan 15 + 100 7 43 139
+ 15 + 30 7 42 133
IL-18 15 + 10 7 41 128
15 + 2 7 42 133
15 + 1 6 38 111
Topotekan 9 6 25,5 42
Topotekan 9 + 100 7 34 89
+ 9 + 30 7 30 67
IL-18 9 + 10 7 27 50
9 + 3 7 30 67
9 + 1 7 29 61

A topotekan intraperitonealis q4Dx6 beadésat a 7., 11., 15.,
19., 23. és 29. napon hajtottuk végre (a feltiintetett dbézisokat
mg/kg egységben adtuk meg).

A ragcsald (murine) IL-18 intraperitonealis gDx26 beadasat a 7.
napon kezdtiik és a 33. napon fejeztiik be (a feltintetett dbézi-

sokat pg/egér egységben adtuk meg).




III. PELDA

MOPC-315 plasmacytoma

Kisérleti protokoll

Az MOPC-315 plasmacytoma analdég a myeloma multiplex néven
ismert human réakkal. Ez a tumor az antitest-expresszidéban sze-
repet jatszdé B-limfocita érett formajadnak megfeleld plazmasej-
tek rosszindulati betegsége. Az MOPC-315 syngeneticus BALB/c
egerekben gyorsan nagyon nagy méretiivé novekszik. Nem nagyon
metasztatikus vagy invaziv.

Az IL-18-at kialakult szubkutdn MOPC-315 plasmacytoméaban
értékeltiik. Az immunterdpia hatasénak a jobb észlelhetésége ér-
dekében az IL-18-at egy hatasos kemoterapias szerrel kombindl-
va, valamint monoterapias alkalmazasban értékeltik. Az IL-18-at
0,3, 1, 3 és 10 pg/egér napi mennyiségben intraperitonealis
uton adtuk be, mig a topotekant 9 és 15 mg/kg dbézisban egy g4D
program szerint ugyancsak intraperitonealisan adtuk be. Mindkét
hatbéanyag beadasat az implantacié uténi 11. napon kezdtiik el,
amikor a kbzepes tumorméret 32 mg és 88 mg kozotti értékd volt.
A kontroll tumorok 17,2 nap alatt érték el az 1 grammos toémeget
(lasd: 5-7. éabra).

Eredmények

Az onmagaban IL-18-cal végzett kezelés a kisérletben érté-
kelt dbézisok mellett csak minimalis hatast gyakorolt a kiala-
kult tumorok tumorndvekedésére. A tumorndvekedés 1,3-3,1 nappal
eltolédott (lédsd az 5. &abrat). A topotekan o6nmagdban az MTD-
jénél 1/7 teljes regresszidét eredményezett és korilbelul 12

nappal késleltette a tumorntvekedést. Az topotekan MTD-jének és



az IL-18 10, 3 vagy 1 ug/egér/nap dbézisainak a kombinacidja 1lé-
nyegesen hatésosabb volt, mint 6nmagadban a topotekan: a kombi-
naciéval a teljes regresszidé 5/7-e, valamint tartdés regresszid
volt elérhetd. Megjegyzendd, hogy a regresszid eldétt a tumorok
egészen nagy méretlivé néttek. Emlitésre érdemes tovabba, hogy a
kezelés megszakitds utdn a tumorok visszanéttek, és a tovabbi
terapia nélkiill ismét regresszalddtak, ami eqgy immunmedidlt va-
laszra utal. (Lasd a 6. &brat).

Az IL-18 a topotekannak egy szuboptimélis dézisaval is fo-
kozott és nemvart eredményeket nyidjtott. A topotekan 9 mg/kg
doézisban csak csekély hatast, illetve semmilyen hatast sem gya-
korol a tumorntvekedésre, és csak egy négynapos tumorndvekedés-
-késletetést eredményez. Az IL-18 nagy dbézisadval 7 egérbsl 5
esetén teljes regresszidt, mig egynél részleges regresszibdt ta-
pasztaltunk. Az egerek koziil kettbSnek a tartdés regresszidja még

a 94. napon is egyértelmd volt. (Lasd a 7. abrat).

IV. PELDA

MOPC-315 plasmacytoma

Kisérleti protokoll

A topotekannal kombind&lt IL-18-nak az el&rehaladott MOPC-
=315 plasmacytomdt hordozd6 egerekben kifejtett aktivitésat egqy
nagyobb kisérletben is bizonyitottuk, amelyben az IL-18-at na-
gyobb doézisokban alkalmaztuk. Ebben a kisérletben a topotekan
g4Dx6 program szerinti beadasat a 10. napon kezdtiik, és ugyan-
ezen a napon kezdtik meg az IL-18 gDx30 program szerinti beada-

sdt is. Mindkét hatdanyagot intraperitonealis uton adtuk be, és



az aktivitést tumormérésekkel értékeltiik.
Eredmények

A korabbi kisérletben, amelyben az IL-18-at 10 ug/egér/nap
legnagyobb dézisban adtuk be, az IL-18 6nmagéban nem gyakorolt
hatast a tumorndvekedésre. Azonban az ellenérzd kisérletben,
amelyekben az IL-18-at nagyobb dézisokban, nevezetesen 100 és
30 pg/egér/nap dbézisban alkalmaztuk, a legnagyobb dbézis onmaga-
ban is hatasosnak bizonyult. A legnagyobb dbzis késleltetett
tumor regressziét indukalt, ahol a 6-bdél 4 esetben teljes reg-
resszidt értiink el. Az IL-18 kisebb dbézisai hatastalanok vol-
tak. (Lasd a 8. abrat).

Meger&8sitést nyert, hogy az IL-18-nak a topotekan MTD-jé-
vel alkotott kombinadcidéja igen hatékony (lasd a 9. &brat). A
topotekan Onmagaban elég hatdsos. Hatb6él két esetben teljes
regressziét eredményezett és megnyljtotta a tumorntcvekedés gat-
ladsat. A topotekan beadadsdnak a 33. napon tortént megszakitésa
utédn azonban egyértelmd volt a visszandvekedés. Az IL-18 harom
legnagyobb dézisandl gyakorlatilag a kezelt egerek mindegyiké-
nél gyors, teljes és hosszan tartd regresszidt tapasztaltunk.
Ezek a valaszok az IL-18 olyan doézisaindl fordultak els, ame-
lyek az oOnmagukban t8rténd felhaszn&las esetén hatéstalanok
voltak. (Lasd a 9. abrat).

A topotekan szuboptimédlis ddézisa ténylegesen semmilyen ha-
tdst nem gyakorolt az eldérehaladott tumorra, mig az IL-18 kom-
bindcié harom legnagyobb dbézisdnédl lényegében minden &llatban

teljes regresszidét figyeltiink meg. (Lasd a 10. abréat).



V. PELDA

MOPC-316 plasmacytoma

(az beadéas ilitemezésének és mbédjanak a vizsgllata)

Kisérleti protokoll

A kemotrépiéval kombindlt IL-18 értékelését megismételtiik
annak érdekében, hogy megéllapitsuk: (a) mennyire hatasos az
IL-18 a tumor modellekben, ha szubkutdn adjuk be, és (b) ak-
tiv-e az IL-18, ha id&szakos program szerint adjuk be, wvagy pe-
dig naponként kezelésre van szitkség. A kisérletet ismét topote-
kannal végeztiik az el8rehaladott MOPC-315 plasmacytoma modell-
ben, ahol a kezelést a 10. napon kezdtiik el, amikor a tumorok
térfogata koriilbeliil 100 mm3 volt. A topotekan MTD-jét (15
mg/kg) egy g4D programnak megfelelSen, az IL-18-at pedig széles
dézistartomanyban, intraperitonealisan vagy szubkutan egy glD
vagy egy g4D programnak megfelelden adtuk be. A kisérletben a
kombina&ciéval nem észleltiink nagyobb toxicitast, mint a koréabbi
vizsgdlatokban; siulyos tomegvesztés miatt két alkalmazas utén a
topotekan badasat ledllitottuk, az IL-18 beadésit azonban foly-
tattuk. (Lasd a 11-13. a&brat).

Eredmények

Az IL-18 100 pg/nap dbézisban onmagdban is aktiv volt a glD
program soran, ami aldtémasztja a kordbbi kisérlet eredményeit.
Az intraperitonealis és a szubkutdn beadds egyarant hatasos
volt, ba&r az intraperitonealis beadds hatésosabbnak bizonyult.
(Ldsd a 11. é&brat). Amint az a 13. &bréan lathaté, az IL-18 1000
vagy 100 pg/dézis mennyiségben torténd iddszakos beaddsa nem

valtott ki regresszibét, amikor a citokint onmagadban alkalmaz-
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A naponként beadott, topotekannal kombindlt IL-18 aktivi-
tasat ismét igazoltuk, és az aktivitds azonos mérték(i volt, ha
az IL-18-at szubkutdn vagy intraperitonealis uton adtuk be. A
fokozott hatds eléréséhez barmelyik beaddsi méd esetén 10
pug/nap vagy ennél nagyobb dbézisra volt sziikség. (Lasd a 12. ab-
rat).

Az IL-18 idd&szakos program szerinti beadasa csak kemotera-
piaval kombin&lva bizonyult hatasosnak. A q4D programban ugyan-
ugy a 10 vagy 100 pg/egér/ddézis volt hatasos, mint a qlD prog-

ram esetén. (Lasd a 13. abrat).

VI. PELDA

B16 melanoma

Kisérleti protokoll

Ebben a kisérletben egy el8rehaladott syngeneticus tumor
modellben az IL-18-at oOnmagdban és kemoterapiaval kombinalva
értékeltiik. Elérehaladott szubkutidn B16F10 melanomdt hordozd
egereket oOnmagdban IL-18-cal, illetve ciklofoszfamiddal vagy
topotekannal kombinalt IL-18-cal kezeltiink. A kezelést az imp-
lantacidé uténi 11. napon kezdtiik el. A viv8anyaggal kezelt
kontroll &llatok esetén az atlagos tulélési idé 20 nap volt.
Eredmények

Az dnmagaban IL-18-cal végzett kezelés nem volt hatéssal a
tumorndvekedésre és csék minimdlist hat&st gyakorolt a tulélési
idére (< 30 % ILS), bar meqg kell emliteni, hogy az IL-18-at nem

teszteltiik abban a nagy dézisban, ami a plasmacytoma modellben



6nmagdban is aktivnak bizonyult. (Lasd a 14. &brat). A ciklo-
foszfamid MTD-jénél a q7D program szerint 300 mg/kg dbézist al-
kalmazva a tulélés 95 %$-kal novekedett, mig a tumorndvekedés-
-késleltetés 14 napos volt. (Lasd a 15. abrat). A topotekan az
MTD-jénél hatastalannak bizonyult. (Lasd a 16. &brat).

Az IL-18-nak a ciklofoszfamid MTD-jével alkotott kombiné-
cidéja minimdlis és dbézisfiiggetlen hatast gyakorolt a tumorelle-
nes aktivitasra. A ciklofoszfamiddal kombindlt IL-18 legkisebb
dbézisa 110 %-kal novelte meg az élettartamot, és tovabbi 3 nap-
pal ndvelte a tumorndvekedés-késleltetést. Nagyobb IL-18 dbézisu
kombinadcidk nem tértek el az onmagaban alkalmazott ciklofoszfa-
midtél. (Lasd a 15. abrat).

A metasztatikus tumor modell esetén a B16F10 ndvekedésének
késleltetésében vagy az élettartam meghosszabbitasaban a topo-
tekan MTD-je IL-18-cal kombindlva nem eredményez nagyobb ha-
tast, mint Onmagdban a topotekan. (Lasd a 16. &bréat). Megjegy-
zend6, hogy a B1l6F10 melanoma egy er8teljes tumor modell, ami

csak gyengén reagadl a jelenleg elérhetd terdpias megoldasokra.

VII. PELDA

B16 melanoma

Kisérleti protokoll

Ismételt kisérletet végeztiink annak meghatdrozaséra, hogy
a ciklofoszfamiddal kombindlt IL-18 mennyire hatédsos a B16

melanoma tumor modellben. A szbvettenyészetb8l nyert B16F10

alvonalat szubkutédn implantaltuk, majd a kezelés eldtt 100 mm3

atlagos méretig hagytuk névekedni. A kisérletben azt tekintet-



tik tumorndévekedés-késleltetésnek, ha a 14. napig a tumor nem
ért el 100 mm3 dtlagos méretet; a tumorméretben igen nagy elté-
rések is elSfordultak, mivel tobb &llatndl rendkivill nagy volt
a tumor mérete a kezelés kezdetekor.
Eredmények

Sem az IL-18-cal, sem a ciklofoszfamiddal, sem pedig a
kettdé kombinacibéjaval végzett kezelésnél nem fordult eld reg-
resszidé. Az IL-18 oé6nmagadban egy minimédlis, korilbelil kétnapos
tumorndvekedés—-késleltetést eredményezett. A ciklofoszfamid
MTD-je 14 nappal késletette a tumorndvekedést, és az IL-18 hoz-
zdadadsa nem gyakorolt lényeges hatast erre az aktivitasra. A
kombindcidéban alkalmazott IL-18 legnagyobb dézisa esetén 1lat-
szblagos csdkkenté hatast észleltiink, de ez egyediil annak volt
a kovetkezménye, hogy a terdpia kezdetekor ebben a csoportban
lényegesen nagyobbak voltak a tumorok. Viszont a ciklofoszfamid
szuboptimalis (180 mg/kg) dbézis&ndl, ami a tumorndvekedést csak
4 nappal késleltette, a kombinaciéval pozitiv hatast értink el,
ahol a tumorndvekedés késleltetése korilbeliil 10 és 15 napra
ndvekedett, kivéve azt a kombinacidés csoportot, amely a terapia
kezdetekor a legnagyobb tumorokat hordozta. (Lasd a 17-19. &b-

rat).

VIII. PELDA

Madison 109 tid&ékarcindma

Kisérleti protokoll

Kisérletet végeztink annak a meghatédrozasédra, hogy a pak-

litaxellel kombin4lt IL-18 mennyire hatdsos a Madison 109 tudé-



tumor modellben. Ez a tumor modell a leginkd&bb paklitaxel-
szenzitiv syngeneticus ragcsald tumor, ennek ellenére csak mér-
sékelten reagdl a hatdanyagra. A tumort szubkutan implantaltuk,
majd a kezelés eldétt 126-326 mm3 dtlagos méretig hagytuk nove-
kedni. A tumorméretben igen nagy eltérések is eléfordultak, mi-
vel tobb allatndl rendkiviil nagy volt a tumor mérete a kezelés
kezdetekor. A paklitaxelt 12, 24 és 48 mg/kg dbézisban egy gDx5
programnak megfeleléen (9-13. nap) intravéndsan adtuk be. Az
IL-18-at egerenként 1, 10 és 100 ug mennyiségben, szubkutan,
egy gqDx21 programnak megfelel&en adtuk be.

Eredmények

A paklitaxel oOnmagaban és kombinacidéban 48 mg/kg dbézis
esetén toxikus volt, és a jelentés tomegveszteség alapjan 24
mg/kg dbozis esetén is kbzel toxikus volt. Ilyen paklitaxel dé-
zis mellett az IL-18 nagyobb ddbézisainak a beaddsa az &llatok
korai elpusztulasat okozta. Onmagadban az IL-18 — a kordbbi ki-
sérletekhez hasonldéan — jb6l1 tolerdlhaté volt. (Lasd a 20. &b-
rat és a 3. téblazatot).

Sem az oOnmagdban, sem a kombindcidban torténd alkalmazis-—
kor nem észleltink regresszidt. A paklitaxel 6nmagdban minima-
lis tumorndvekedés-késleltetést és minimalis tilélési idé nove-
kedést eredményezett. A kombinaciéval végzett kezelés sem oko-
zott jelentds javulédst a hatékonysadgban, azonban 12 mg/kg pak-
litaxel dbzis esetén az IL-18 kisebb dbézisaival alkotott kombi-
nacidk noévelték a tumorndvekedés-késleltetést. Az IL-18 Onmaga-
ban kis dézisban 77 %-kal megndvelte az élettartamot, de a tu-

morndvekedést nem késleltette. Ugyanilyen élettartamnévekedést



tapasztaltunk az IL-18 azonos dbézisdnak a paklitaxellel alko-

tott kombinacidéja esetén is. (Lasd a 20. abrat és a 3. téblaza-
tot).
3. TABLAZAT
IL-18 Paklitaxel
Yg, sc mg/kg, iv
0 12 24 48
0 T-C 3,5 nap T-C 9,7 nap toxikus
NT -4,7 g
27 % ILS 35 8 ILS
1 T-C 1,7 nap T-C 9,9 nap T-C 9,7 nap toxikus
NT -3,7g -5,6 g
77 % ILS 77 % 1ILS 77 % ILS
1 T-C 1,7 nap T-C 9,9 nap T-C 9,7 nap toxikus
NT -3,74g -5,6 g
77 % ILS 77 % ILS 77 % ILS
100 T-C 2,8 nap T-C 3,3 nap toxikus toxikus

NT
0 % ILS

_315 g
46 % 1ILS

T-C: tumorndvekedés-késleltetés

NT: nem toxikus,

3 grammnal kisebb testtomeg-csokkenés




IX. PELDA

EMLO-ADENOKARCINOMA 16/C

Kisérletli protokoll

Kisérletet végeztink annak a meghatarozasdra, hogy az IL-
-18 o6nmagdban és a doxorubicinnel kombin&dlt IL-18 mennyire ha-
tédsos a 16/c emlé-adenokarcinéma tumor modellben. A 16/c vona-
lat szubkutédn (1:1 brei) implantdltuk, majd a kezelés eldStt 52-
109 mm3 Adtlagos méretig hagytuk noévekedni. A doxorubicint 7,2,
12 és 20 mg/kg dbézisban a 12. és a 19. napon intravénasan adtuk
be. Az IL-18-at a 12. napon kezdve, 1, 10 és 100 pg/egér meny-
nyiségben, egy gDx21 program szerint adtuk be szubkutadn dton. A
vizsgalat célja a tumorndvekedés-késleltetés és a regresszid
értékelése volt.

Eredmények

Sem az IL-18, sem a doxorubicin, sem ¢6nmagaban, sem kombi-
naciéban alkalmazva nem okozott regresszidét. Amint az a 4. téb-
ladzatban l&thaté, az IL-18 jelentéSs mértékben fokozta a doxoru-
bicin toxicitéasat. A doxorubicin MTD-je 20 mg/kg volt. Ez a dé-
zis még abban az esetben is toxikus volt, amikor 1 pug IL-18-cal
kombindltuk. Az MTD 1/3-anak megfelel$ ddbézisban alkalmazott do-
xorubicin, ami nem okozott tomegvesztesgéet és csak alig volt
hatékony, illetve hatéastalan volt, 10 vagy 100 pg IL-18-cal to-

xikus volt.



4. TABLAZAT

IL-18 Doxorubicin
nug/egér, ip mg/kg, iv
0 7,2 12 20
0 nem toxikus | nem toxikus | nem toxikus
1 nem toxikus | nem toxikus toxikus toxikus
(1/6) (4/6) (4/6)
10 nem toxikus toxikus toxikus toxikus
(6/6) (5/6) (6/6)
100 nem toxikus toxikus toxikus toxikus
(6/6) (5/6) (6/6)

(toxikus halal)

A toxicitas miatt a kombindciénak a tumorellenes aktivi-
tadsra vonatkozd hatds&t nem tudtuk meghatarozni. A doxorubicin
dbézisfiiggé tumorndvekedés-késletetést eredményezett. (Lasd a
21. &brat). Az IL-18 ¢nmagdban minimAlis, egy hétnél rdévidebb
tumorndvekedés-késleltetést valtott ki, ahol az értékelt 100-
szoros dbézistartomanyban nem volt dézis/valasz. (Lasd a 22. ab-
rat) . Mindkét hatdanyag legkisebb dbézisaindl csak a kombinacid
dbézisa volt toleréalhatéd, amelynél a doxorubicin tumorellenes

hatésa nem fokozédott. (Lasd a 23. Abrat).
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Egy kemoteradpids szerrel kombindlt olyan polipeptid,
amely az 1. szamu szekvencia (SEQ ID NO:1) teljes hosszaban
legaldbb 70 $%-ban azonos az 1. sz&dmi szekvencidnak (SEQ 1ID
NO:1) megfeleld aminosav-szekvencidval.

2, Egy kemoterdpids szerrel kombindlt olyan polipeptid,
amely a 2. szému szekvencia (SEQ ID NO:2) teljes hosszéban leg-
alabb 70 %-ban azonos a 2. szami szekvencidnak (SEQ ID NO:2)
megfeleld aminosav-szekvenciaval.

3. Egy kemoterapids szerrel kombindlt olyan polipeptid,
amely legaldbb 70 %-ban azonos az 1. sz&mi szekvencianak (SEQ
ID NO:1) megfelel$ aminosav-szekvenciaval, ahol a kemoterapiéas
szer topotekan.

4. Egy kemoterapiads szerrel kombindlt olyan polipeptid,
amely legaldbb 70 %-ban azonos a 2. szami szekvencianak (SEQ ID
NO:2) megfeleldé aminosav-szekvenciaval, ahol a kemoterapiés
szer topotekan.

5. Gybgyszerkészitmény, amely gybdgyadszatilag elfogadhatéd
hordozé mellett az 1-4. igénypontok bérmelyike szerinti poli-
peptidet és kemoterdpiéds szert tartalmazza.

6. Eljaras az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti kompo-
zicib elballitasédra, azzal jellemezve, hogy a polipepti-
det a kemoterapias szerrel kombindljuk, és az igy nyert kompo-
ziciét kinyerjiik.

7. Eljards réak kezelésére emlbsokben, azzal jelle-

mezve, hogy beadjuk az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti



polipeptidet és kemoterdpias szert tartalmazé kompozicidé rakot
gatldé mennyiségét.

8. Eljaras rak kezelésére emlésdkben, azzal jelle-
mezve, hogy beadjuk az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti
polipeptidet és kemoterdpias szert, valamint gybgydszatilag el-
fogadhaté hordozét tartalmazd kompozicid rakot gatld mennyisé-—
gét.

9. Eljards rak megelSzésére eml8sdkben, azzal jelle-
mezve, hogy beadjuk az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti
polipeptidet és kemoterédpids szert tartalmazdé kompozicid terd-
piadsan hatédsos mennyiségét.

10. Eljarads rak megel&zésére emlésdkben, azzal jel-
lemezve, hogy beadjuk az 1-4. igénypontok barmelyike sze-
rinti polipeptidet és kemoterdpids szert, valamint gydgydszati-
lag elfogadhaté hordozét tartalmazd kompozicid terédpiadsan hata-
SOs mennyiségét.

11. Eljaras tumorsejtek ndvekedésének gatlasara az 1-4.
igénypontok barmelyike szerinti polipeptidet és kemoterapias
szert tartalmazdé kompoziciéra szenzitiv eml&sdkben, azzal
jellemezve, hogy a tumorsejtek A4ltal érintett emldésdknek
beadjuk a kompozicidé hatésos, tumorsejt-ndvekedést gatld meny-
nyiségét.

12. Eljaréas tumorsejtek novekedésének gatlasadra az 1-4.
igénypontok barmelyike szerinti polipeptidet és kemoterapias
szert, valamint gybgyaszatilag elfogadhatdé hordozét tartalmazd
kompozicidéra szenzitiv emldsdkben, azzal jellemezve,

hogy a tumorsejtek &ltal érintett emléséknek beadjuk a kompozi-
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cié hatéasos,

12 Qa.\r ij%

tumorsejt-ndvekedést gatlé

+¢ Coe

mennyiségét.

A meghatalmazott:

y

=

e

Dr. BOROS ISTVAN
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Kézepes tumortérfogat (mm3)

8

2

Kézepes tumonérfogat (mm3)

Implantacié utani napok

IL-18: ug/egér, ip, 11-15. és 18-22. nap
- 0-18 10ug —HL-18 1 ug
—1L-18 3 ug —+IL-18 0.3ug

—a~ Kontroll

5. ABRA

10 16 22 28 34 40 46 52 S8 64 70 76 82 88 94
implantacié utani napok

-o- Topotecan 15; 1 CR -=Topo 15/ IL-18 3.0; 3 CR, 1PR
-=~ Kontroll ‘%o LR
~e-Topo 15/ IL—-18 10; 5 CR; -+ Topo 15/ IL-18 1; 5CR;

3/7 LIR 2/7 LR

—~~Topo 15/ IL-18 0.3
IL-18: ug/éliat, ip, 11-15., 18-48. nap
Topotecan: mg/kg, ip, 11., 15., 19., 24., 29,, 34., 39, 44. nap
CR = teljes regresszi6, PR = részleges regresszié
LTR = tartés regresszio (90 nap)

6. ABRA
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£
E
B 1000
£
£
[+]
£
‘g 100
g
10
10 16 2228 34 40 46 5258 64 7076 82 8894
Implantacié utani napok
IL-18; ug/aliat, ip, 11-15., 18-48. nap
Topotecan: mg/kg, ip, 11., 15., 19., 23, 29, 34., 39, 44. nap
CR = teljes regresszié, PR = részleges regresszié
LTR = tartés regresszié (90 nap)
—o— Topotecan 9 —=— Topo 9/IL-18 3.0
= Kontroll = Topo 9/IL-18 1.0
—— Topo 9/IL-18 10; 5 CR, PR - Topo 9/1L—18 0.3
2/7 LIR
7. ABRA
'

1000}

100}

Kozepes tumortérfogat (mm3)

10lllII‘AL Aol b S VS O T DR D Y S W TN )

B 16 24 32 40 48 56 64 72 80 88 96 104112
Implantacié utani napok

IL-18: ug/egér, ip, 10-38. nap
LTR = tartés remisszié 112 nap

— IL-18 100 ug 4/7 CR,4/7 LTR  —*— IL-18 3 ug 0/7 CR

—®— 1L-18 30 ug 0/7 CR —v— IL-18 1 ug 0/7 CR
—— JL-18 10 ug 1/7 CR —a— Kontroll

8. ABRA
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Kézepes tumortérfogat (mm3)

. I3 D0 64
mplantacié utani napok

IL-18: ug/egér, ip, 10-39. nap

Topotecan: mg/kg, ip, 10., 14., 18., 23, 38, 33. nap
CR = teljes regresszidé, PR = részleges regresszioé
LTR = tartés remisszié 112 nap

—— IL~1B 100/Topo 15 6/7 CR, 5/7 LTR —4— IL—18 3/Topo 15 3/7 CR, 3/7 LR
—=— IL-18 30/Topo 15 S/7 CR, 5/7 LTR —v IL—18 1/Tapo 15 4/7 CR, 2/7 LR

~— 1L-18 10/Topo 15 5/7 CR, 5/7 LIR Topotecan 15 mg/kg 2/7 CR, 1/7 LIR
—a-— Kontroft

9. ABRA

10

Kézepes tumortérfogat (mm3)

IL-18:

1000

100

10
8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 8B 96 104112

Implantacié utani napok
ugl/egér, ip, 10-39. nap

Topotecan: mg/kg, ip, 10., 14., 18., 23, 38., 33. nap
CR = teljes regresszio, PR = részleges regresszio

LTR=

tartés remisszio 112 nap

——IL-18 100/Topo 9 5/7 CR, 3/7 LTR - 118 3/Topo 9 0/7 CR
-a-IL-18 30/Topo 9 6/7 CR, §/7 LTR -wIL-18 1/Topo 9 0/7 CR
- 1L-18 10/Topo 9 6/7 CR, 5/7 LTR -O- Topotecan 9 mg/kg 0/7 CR

-&— Kontroli

10. ABRA
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§ 1000 f 3
2
o
E
8
Q.
N
g
0 | by-badh S 8 -
10 16 22 2B 34 40 46 52 58 64 70 76 82 88 94 100106112
Implantacié utéani napok
IL-18: ip vagy sc, ug/egér; 10-31. nap
CR =teljes regresszié, PR = részleges regresszio, LTR = tartos regresszié
—e—[L18:ip 100 ug CR, 4/6 LTR ——ILIB:sc 100ug 2CR 2PR/6; 4/6 LTR
= K183 10 ug° T iae: g
—0—0.13.19 1 ug —a— Kontroll
e
104
()
£
E
®
o 1000
o
E
2 100
8
¥4
10
Implantacié utani napok
IL-18: ip vagy sc, ug/egér; 10-31. nap
Topotecan: ip, 15 mg/kg, 10., 14. nap
CR =teljes regresszié, PR = részleges regresszi6, LTR = tartos regresszio
IL18/Topo: ip/ip, 100/15 Toxic —o-1L18/Topo: scfip, 10/15; 4/6 CR; 4/6 LR
—=—1L18/Topo: ip/ip, 10/15; 4/6 CR; 1/6 LIR —o—1L18/Topo: sc/ip, 1/15; 2CR 1PR/6; 2/6 LR
——[L18/Topo: ip/ip, 1/15; 0 CR-PR/6 —e-Topotecan: ip, 15; 3/6 CR; 1/6 LR

——1L/Topo: sc/ip, 100/15; 4/6 CR; 4/6 LTR —a— Kontroli

12. ABRA
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104

Kézepes tumortérfogat (mm3)

KOZZETETELI PELpANY

10 16 22 28 34 40 46 52 58 64 70 76 B2 85 94 100106112

Implantécié utani napok

IL-18: sc, uglegér; 10., 14., 18., 22., 26. nap
Topotecan: ip, mg/kg, 10., 14. nap
CR = teljes regresszié, PR =

—— IL18: 1000ug; 1/6CR, 1/6 LTR

1L18/Topo
- [L18: 100ug; 1/6CR, 1/6 LR

IL18/Topo: 1000/15 toxikus Kontrol

13. ABRA

—o—
< WL18/Top: 10/}
- IL1&: 10ug; 1/6CR, 1/8 LIR " Topotecon: 15; 3

részieges regresszio, LTR = tartés regresszié

: 100/15 ; 4/6CR, 2/6 LIR

7 4CR 1PR/6, 1/6 LTR
6CR, 1/6 LTR

104 F
) L
£ b
g -
g
(]
‘E [ :0.3 ug
g 1000 ¢ 1 ug
2 1 -3 ug
2 L - Control
=
1m ] | i X —de L. L } S | H - |
10 14 18 22 26 30 34

Implantéci6 utani napok

IL-18:ip, 11-15. és 18-22. nap

14. ABRA
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LA L BA AL ]

1000

Kézepes tumortérfogat (mm3)

LA R A B & 2 J |

100
10 14 18 22 26 3 34 38 42

Implantécié utani napok

CPA: ip, 11. és 18. nap
IL-18:ip, 11-15., 18-22. é8 25. nap

—+-300 mg/kg CPA + 03 ug L.—18 -
+300mmg/kg/kgCPA+1ug -18 I%::%%,‘?:““g“”
—=-300 mg/kg CPA + 3 ug L-18  —e—Kontrol

15. ABRA

~=—Topo tS/B.—ig .'.:g

Kézepes tumortérfogat (mm3)

'y ry 'y e ol

10 14 18 22 26 30 34
Implantacio utani napok

100

Topotecan: mg/kg, ip, 11., 15., 19. nap
IL-18: ug/egér, if, 11-15., 18-22. nap

16. ABRA
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Kézepes tumortérfogat (mm3)

104

1000

100

10

=% 2 24 28

Implantacié utani napok
IL-18: sc, 14-28. nap
-e-IL-18: 10 ug ——JL-18: 100 ug
—~a- Kontroll —a—[-18: 30 ug

17. ABRA

22t )

T™rree

o

ey

14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40
Implantécié utani napok

IL-18: ug/egér, sc, 14-34. nap

CPA: mg/kg, ip, 14., 21., 28. nap

—o— 1L-18 10/CPAX0 —o— IL-18 100/Cpa300
—o— CPA300 —o- [L-18 30/CPA300

-a— Kontroll

18. ABRA
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§ 1000 ¢
% 3
: .
g 100 §
: ;

o "I'I'Tfl'ITI'T'I'l'!'l‘l"
14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 3B 40
Implantacié utani napok

IL-18: ug/egér, sc, 14-34. nap
CPA: mg/kg, ip, 14., 21., 28. nap

—— 1L-18 100/CPA 180 — 118 lO/CPA 180
—-o RL-18 30/CPA 180 —— CPA 180

—-a— Kontroll

19. ABRA

1000 E

100 |

Kézepes tumortérfogat (mm3)

'D n I A 1 2 I L | A 1 )

12 16 20 24 28

Implantacié utani napok
Paclitaxel: 12 mg/kg, iv, 9-13. nap
IL-18: ug/egér, sc, 9-17. vagy 25. nap

-C : T-C

nap nap
—o-Taxol 12 mg/kg 3.5 -A—Toxol+1L-18 Tug 10
—O—Toxol+!l.—18 lOOug 3.3 —& Kontrol
—a—Taxol+]L~18 10ug 6.4

20. ABRA
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Ké6zepes tumortérfogat (mm3)

Kézepes tumortérfogat (mm3)

Implantécié uténi napok
IL-18: ug/egér, sc, 12-29. nap

T-C

. nap

~o- IL-18 100 ug 5.2

—~- 1L-18 10 g~ 6.7

- 1-18 1 ug 22
-w- Kontroli

22 . ABRA

e ‘&l C‘Qﬂ(?
KOZZETETEL PELDANY
1ot
1000
100
10 | 1 'l bl i - 1 1 J 1 L 1 ] Lk i 1 '
10 14 18 22 26 30 34 38
implantacié utani napok
Doxorubicin: mg/kg, iv, 12. és 19. nap
T-C (1000 mm3)
-&— vivbanyag kontroll hap
~e—0oxorubicin 20 mg >16
—a—-Doxorublcin 12 mg 5.8
—a—-Doxorubicin 7.2 mg 4.3
21. ABRA
10t
1000
100
10 4 2 [ 4 ] [} 3 2 b 1 i 1 § Y S|
10 14 18 22 26 30 34 38
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1000

8

Kozepes tumortérfogat (mm3)

lo ] ke L. ] L ) § [ ] 1 1 [ (] i 1 1 ]
12 16 20 24 28 - 32 36 40
implantacié utani napok

Doxorubicin: mg/kg, iv, 12. és 19. nap
IL-18: ug/egér, sc, 12-29. nap

-C
nap

Vivéanyag kontroll
—a—Doxorubicin 7.2 mg 4.3

——1L-18/DOX-100 2 mg  toxikus
IL-18/00X-10 ug/7.2 mgq toxikus
-o-IL-18/D0X-1 ug/7.2 mg 48

23. ABRA
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