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A taladlmény targya eljards kemoterdpids szerek hatasainak
potencidlasdra emlésdkben interleukin-4 adagoldsdval. Rakbe-
tegségek kemoterdpids kezelésénél, kiuldndsen Hodgkin-kdrban és
non-Hodgkin-limféméban szenvedd emlésdk gyégykezelése esetén
gyakran rezisztencia alakul ki, ami kiklUszdé6bdlhetd vagy meg-
eldzhetd Ggy, hogy a betegnek interleukin-4 (IL-4) készitményt
adunk be a kemoterapiés szerrel egyidejdleg vagy annak adago-
lasa utén. Az IL-4 potencidlé hatédsa révén Gjbél szenzibilissé

vélnak a kemoterapentikumra rezisztenssé vAalt sejtek.
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A taldlmény t&rgya emld8sdkben hasznilt kemoterdpiés
szerek hatésainak potencidldsara szolgald médszer az inter-
leukin-4 hatédsos mennyiségének az emlitett emldsdkbe vald
bejuttatasaval.

Az interleukin-4 (IL-4) a B-limfocita sejtekre pleiotrop
hatast kifejté citokin. Krammer és t&rsai [Proc. Nat. Acad.
Sci. USA, 81, 6149-6153 (1984)] kozlik, hogy in vitro az 1IL-4
erdésiti a II felliletosztdlyba tartozd £4 hisztokompatibilitéas
antigéneket. Az IL-4 ezenkivil javitja a B-sejt életképességét
[Rabin et al., Proc. Nat. Acad. Sci. USA, 82, 2935-2939
(1985)] és a Fcg receptorok expresszidéjat induk&lja. A humin
IL-4-rdl kimutattdk, hogy serkenti az IgG és IgM termelddését
[Defrance et al., J. Immunol., (1988)]. Az IL-4 gatolja
tovabbd a szelektdlt B-sejtpopuléacidk proliferacidéjat, és
ellensilyozni képes in vitro a monoklondlis krénikus limfo-
cités leukémia-sejtek 1IL-2-vel induk&lt proliferaciéjat.

[L&sd: Karrau et al., J. Exp. Med., 168, 85-94 (1988); Rennick

et al., Proc. Nat. Acad. Sci. USA, 84, 6889-6893 (1987)].
Hasonléképpen kimutattdk az IL-4 hatdsait méas sejttipu-
sokra is. Az IL-4 a normdlis helper és szuppresszor T-sejtek
[Hu-Li et al., J. Exp. Med., 165, 157 (1987)]1, wvalamint a
T-sejtvonalak életképességét fokozni és ndvekedését serkente-
ni képes. Az IL-4 serkenti a nemspecifikus makrofdg cito-
toxicitasat 1is, és eldsegiti a makrofdgok képességét anti-
gén-jelleglk kimutatédséra [Crawford et al., J. Immunol., 139,
135 (1987)]. Tovadbba a Tepper és tarsai &altal kozdlt [Cell.
27, 503-512 (1989)] vizsgdlatok arra utalnak, hogy az egér

IL-4-je in vivo hatékony daganatellenes aktivit&sd.
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A kemoterdpids szereket gyakran hasznaljdk leukémiédban,
limfomdkban, mielomékban, bizonyos karcindmikban é&s masfajta
rakbetegségekben szenvedd betegek kezelésére. Egyes Dbetegek
azonban rezisztensek a kemoteridpids kezelésre, vagyis nem
reagadlnak a kezdeti kemoterdpidra. Masok a kezdeti kemoters-
pidt koévetden betegségiikben visszaesnek, és az ismételt
kezelés utdn rezisztenciadt fejlesztenek ki a kemoterapias
szerekkel szemben.

Példdul a Hodgkin-kérban vagy a non-Hodgkin-1limfomaban
szenvedd betegek kezelése &ltalaban kombindcids kemoterapiat
jelent, ami akdr 80 szdzalékos javulédsi aranyt is elérhet a
III. stadiumi vagy a IV. stddiumd Hodgkin-kérosokban. Azok a
betegek azonban, akik elértek ilyen javuldst, visszaesésliket
kockéztatjak, amint a kemoterdpidval szembeni rezisztencidjuk
kialakul.

A visszaesésben szenvedd és a rezisztens betegek kezelése
dltaldban nagy adagoldsd kombindcids kemoterépiat igényel
autolég csontveldS-atliltetéssel egylttesen. Az ilyen kezelés
javuléashoz vezethet, de az ilyen kérGlmények kdzdtti javulés
nem olyan gyakori vagy olyan tartds, mint a koradbban nem
kezelt betegekkel végzett kezdeti kombinicids kemoterdpiaval
kapott javuléds. K&évetkezésképpen fenndll a szikség a vissza-
esd vagy rezisztens rakbetegek kezelési médszerére, kildndsen
a visszaesé vagy rezisztens Hodgkin-kéros és non-Hodgkin-1lim-
foméds betegek kezelésére.

A raknak mis kezelési forméi is ismeretesek a szakterti-
leten, mint példaul a besugirzésos terdpia. Egyes Dbetegek

azonban a besugédrzésos terédpidval szemben rezisztensek, vagyis



nem reagalnak a sugérkezelésre. Kbévetkezésképpen fennill a
szlkség a masféle rikterdpidval, Ggymint a besugdrzisos tera-
piaval szemben rezisztens ratbetegek kezelési médszerére is.

A talalmény eleget tesz az eldébb emlitett igénynek oly
médon, hogy olyan médszert biztosit a rédkban szenvedd emldsdk
kezelésére, amely elvezet az emldsdk szenzibilizalasihoz mas
kemoterdpids szerekkel végzett kezeléssel szemben.

Még sajatosabban a taldlmany egyik megvaldsitiasi médjaban
médszert biztosit a kemoterdpids szerek hatésainak potencidla-
sara, azzal jellemezve, hogy a rakban szenvedd emldsbe hatisos
mennyiségl IL-4-et juttatunk be egy vagy tdbb m&s kemotera-
pias szerrel egylttesen.

A talalmény tovabba médszert biztosit a kemoteripias
szerek hatésainak potencidlésdra, amely mddszerre jellemzd,
hogy:

(a) az IL-4 hatdsos mennyiségét juttatjuk be olyan rak-
ban szenvedd eml&sbe, amely rezisztenssé vAalt egy
vagy tobb més kemoterdpids szerrel szemben, olyan
iddtartamon 4&t, amely elegendé a mas kemoteripias
szerekkel szembeni szenzibilitds kivalt&sara; majd

(b) visszadllitjuk az emlitett eml&sdknek a kezelését mas
kemoterdpids szerekkel.

Az egyik eldnyds megvaldsitidsi médban az emlds a Hodgkin-

-kérban vagy non-Hodgkin-limfomdban szenvedd ember.

Egy masik megvaldsitasi médban a taldlminy olyan médszert
biztosit a rdkban szenvedd emldsdk kezelésére, amely az emld-
s6k szenzibilizilasihoz vezet el a masféle kezelési formékkal,

példaul a sugdrterapiéval szemben.
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Még sajatosabban a taldlmidny mdédszert biztosit a Sugar-
terdpids hatédsok potencidlésira, azzal jellemezve, hogy hatéa-
sos mennyiségl IL-4-et juttatunk be rikban szenvedd emldsbe a
sugérterapiaval egylittesen.

Az idézett Osszes hivatkozdst az utalds teljes terje-
delmében referenciaként tekintjilik.

Az itt haszndlt értelemben a "kemoterdpids szerek hata-
sainak potencidlésa" szakkifejezés azt jelenti, hogy fokozzuk
az emlésben fellépd rak kezelésében alkalmazott emlitett
szereknek a hatékonysdgdt. Hasonldképpen a "sugarteripia hatéa-
sainak a potencidlésa" szakkifejezés azt jelenti, hogy fokoz-
zuk az emldésben fellépd rak kezelésében alkalmazott emlitett
terdpidnak a hatékonysagat.

A "fokozott hatékonysadg"-ot dGgy hatdrozzuk meg, hogy az
IL-4 hatasos wmennyiségének beadasat koévetden vagy azzal
egyiddében bejuttatott kemoterdpids szerek megadott dézister-
vének rékellenes hatdsdban javuldst mutatunk ki, szembeidllitva
ugyanazon dézisban, de IL-4 nélkll bejuttatott kemoterdpias
szerek beaddsaval. Jellemzé mbédon fokozott hatékonyséagot
mutatunk ki akkor, amikor az emlés kevés vagy semmi valaszt
nem ad a kemoterdpidra az IL-4-es kezelés eldtt, viszont
javuld véalaszt ad az IL-4-es kezelést kdvetd, vagy az IL-4-el
egyutt végzett kemoterdpids kezelésre. Lényegileg ugyanezen
médszerrel hatdrozzuk meg az IL-4-es kezeléssel egylittesen
végzett sugdrterapidnak a fokozott hatékonysagat.

Egy ‘"rezisztens emldst" itt dgy definidlunk, mint olyan
emldst, amely rezisztencidt tandsitott a kemoterdpids szerek-

kel szemben, amikor azt a kemoterdpiat koévetd kedvezd eredmé-
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nyek hidnyaval hatéroztuk meg. A rezisztens emlds eldénydsen
emberi lény, és egy kiléndsen eldnyds megvaldsitasi mddban egy
rezisztens emlds a rezisztens vagy visszatérd médon Hodgkin-
-kéros vagy non-Hodgkin-limfomds beteg, az aldbbiakban defi-
nidltan.

Az 1IL-4 bejuttatédsa ‘'"egy vagy to&bb méas kemoteripiéas
szerrel egylittesen" azt jelenti, hogy az IL-4-et vagy (a) a
kemoterdpia inditdsa eldtt, (b) a kemoterdpia Gjrainditésa
eldtt, ha a kemoteripidt ledllitottuk vagy felfliggesztettiik,
vagy (c) a kemoterdpia lefutédsa alatt, azaz mas kemoteriapiés
szerek beadasaval egyiddében juttatjuk be.

Egész sor terdpids szer ismeretes a kemoterdpidra szoruld
betegekbe vald bejuttatdsra, beleértve az 1,3-bisz(2-klér-
-etil)-1-nitrozo-karbamidot (BiCNU), a bleomicin-szulfatot, az
5-fluor-uracilt, a 6-merkapto-purint, a prednizont, a meto-
trexatot, a lomusztint, a mitomicint, a ciszplatint, a pro-
karbazin-hidrokloridot, a dakarbazint, a citarabint, a
sztreptozocint, az epipodofillotoxint, az etopozidot (vp-16),
a taxolt, az antraciklin-antibiotikumokat, igy a doxorubicin-
-hidrokloridot (adriamicint) és a mitoxantront, a vinka-alka-
loidokat, 1igy a vinblasztin-szulfitot és a vinkrisztin-szul-
fatot, és az alkilezdszereket, igy a mekloretamint, a ciklo-
foszfamidot és az ifoszfamidot. Ezeket a szereket jellemzd
médon énmagukban vagy a kombindcids kemoteradpidban haszndljuk
a daganatos betegségek gyégyitéséban, amint azt leirjdk a The
Merck Manual 16. kiadéasédban (Szerk. E. Berkow, Merck Research
Laboratories, Rahway, NJ, 1992).

Kézelebbrdl meghatdrozva a Hodgkin-kér kezelésére eldény-



ben részesitett kemoterdpias szerek feldlelik a kombinicids
terdpidt a mekloretaminnal, a vinkrisztinnel, a prokarbazinnal
és a prednizonnal; vagy pedig az adriamicinnel, a bleomicin-
nel, a vinblasztinnal és a dakarbazinnal. A non-Hodgkin-lim-
foma kezelésében eldényds kombindcidk feldlelik a ciklofosz-
famidot, a vinkrisztint és a prednizont, adriamicinnel egyltt
vagy nélklle; vagy pedig e négy szernek a kombinadcidéjat mas
gydgyszerekkel, példaul bleomicinnel, metotrexattal,
citarabinnal és prokarbazinnal.

A kemoterdpidt a rakbetegségek kildnbdzé alakjainak
kezelésében haszndljak. Az itteni szdéhaszndlatban a "rak"
kifejezés feldleli a limfomédkat, a karcindémdkat és a szarkdmi-
kat, wvalamint mé&s olyan daganatos kérilményeket, amilyen
szakkifejezéseket &ltaldban hasznidlnak a szakméban. Lasd a The
Merck Manual 16. kiadasat, mint fent. A taldlmény szerinti
médszer felhaszndlhaté a kemoterdpids szerek potencidliséra
ilyen betegségekben szenvedd azon betegeknél, akik az emlitett
szerekkel szemben rezisztensek.

A Hodgkin-kér és a non-Hodgkin-limfoma kiilénleges ese-
teiben a betegek rezisztensek lehetnek a kemoterdpidra vagy az
ilyen szerekkel szemben csdkkent szenzibilit&dst tandsithatnak
a kemoterdpiadval kivaltott Javulédst kovetden, a betegség
visszatérésekor. Az IL-4-gyel végzett kezeléds &ltal a kemo-
terdpids szereknél elért fokozott hatékonysagot az ilyen
betegeknél Ggy hatéarozzuk meg, hogy kimutatjuk az aldbbiakban
definidlt kedvezd eredményeket a IL-4-gyel végzett kezelést
kovetd kemoterdpia Gjrainditasakor.

Az IL-4 bejuttatésa "a sugdrterdpidval egylittesen" azt



Jelenti, hogy az IL-4-et vagy (a) a sugirterdpia inditéasa
eldtt, illetve (b) amikor a sugadrterdpidt ledllitottuk vagy
felfiggesztettik, e sugdrterdpidnak Gjrainditédsa eldtt, vagy
pedig (c) a sugdrterdpia lefutdsa alatt, azaz az ilyen
terapianak be&dllitésaval egyiddben juttatjuk be.

A sugarterédpiédnak felhaszndlasédval végzett rakkezelési
médszerek a szakterlileten j6l ismertek. Lasd példdul a The
Merck Manual 16. kiad&s&t, mint fent.

Jellemzé médon a rezisztens vagy visszaesd betegek azok,
akiknek progredidlé kérlefutdsuk van két kuldnbdzd KkKemotera-
piés kezelésmdéd utdn, vagy azok, akik nem reagadlnak egy
méasodik kemoterdpids terv legalédbb két ciklusa utin sem.

Az itt hasznalt értelemben a "kedvezd eredmények" részle-
ges vagy teljes valaszt jelentenek a kemoterdpidra. Az ilyen
valaszok meghatdrozdsakor minden mérhetd laesiot figyelembe
kell venni, mikézben semmi @Gj laesio vagy betegséggel kapcso-
latos tUnet nem mutathatd ki.

A ‘"teljes valasz" Ggy definidlandé, mint a betegség
minden bizonyitékdnak a lényegileg teljes eltiinése. A Hodgkin-
-kér vagy a non-Hodgkin-limfoma esetében a teljes valaszt
kimutatja a negativ kétoldali csontveld-leszivis és biopszia
is.

A "részleges vidlaszt" Ugy definidljuk, mint a betegségnek
olyan mérhetd visszafejlddését, ami kisebb, mint a teljes
vélasz. A Hodgkin-koér vagy a non-Hodgkin-limfoma esetében ez a
részleges valasz 50 %-os vagy ezt meghaladd csdkkenést jelent
az alapvonal alatt az Osszes mérhetd laesio merdleges A&tmé-

réinek szorzatdsszegében.
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A taladlminy értelmében bidrmilyen megfeleld IL-4 alkalmaz-
haté. Az emlds-eredetd IL-4 el&&llithatd az olyan standard
rekombindns DNS-médszerekkel, amilyeneket leirnak az USP
5,017,691 szami szabadalmi iratban. Ezenkiviil a humdn és egér-
-eredetd IL-4 beszerezhetd kereskedelmi forrasokbél, példaul a
Genzyme Corporation, Boston, Massachusetts cégnél. Ezen

tilmenden a nem-rekombindns IL-4-et kiildnféle tenyészetek

feltlisz6jabél szoktdk tisztitani, példaul: Sanderson és

tadrsai, Proc. Nat. Acad. Sci. USA, 83, 437-440 (1986) (egér) ;
Grabstein és té&rsai, J. Exp. Med., 163, 1405-1413 (1985)
(egér); Ohara és téarsai, J. Immunol., 135, 2518-2523 (1985)
(egér BSF-1); Butler és tarsai, J. Immunol., 133, 251-255

(1984) (human BCGF); végul Farrar és tarsai, J. Immunol., 131,
1838-1842 (1983) (egér BCGF).

Eldnydés mdédon a taldlmény szerint hasznadlt IL-4 a human
IL-4, amikor embereket kezellUnk. A legeldnydsebb a szekretild
E. coli-tdrzsek 4&ltal elddllitott rekombindns human IL-4,
amint azt leirjdk a PCT/US89/04788 sza&mi szabadalmi iratban,
valamint a Yokota és t&rsai &ltal [Proc. Nat. Acad. Sci. USA,
83, 5894-5898 (1986)] és a PCT/US87/02990 szamd szabadalmi
iratban leirt szekvencidjG rekombindns humdn IL-4.

A talalmany értelmében az emlésdknek egy IL-4 hatasos
mennyiségét adjuk be olyan idétartamon &t, ami elégséges a
kemoterdpids szerek hat&sainak potencidlésara vagy a korabban
rezisztens betegek szenzibilizdlasdra a kemoterdpia daganatel-
lenes hatésaival szemben. A dézistartomdny jellemzd médon

kérilbeltl 0,20 ug és kdrulbelul 0,25 pg kb6zdtti IL-4 naponta

és testtdmeg-kg-ra vonatkoztatva. Eldnyds médon az emldsdknek



kériulbeltll 0,25 pug és kérlGlbeltl 10 pug kodzdtti mennyiséget
juttatunk be a rekombindns hIL-4 (rhIL-4)-b8l naponta és
testtdmeg-kg-ra vonatkoztatva, legeldnydsebben pedig az
emldsdkbe mintegy 0,24 pug és mintegy 5 ug kézdtti mennyiséget
adunk be naponta és testtdmeg-kg-ra vonatkoztatva.

A Dbejuttatédsnak a mennyisége, gyakorisdga és idd&tartama
valtozd olyan tényezéktdl fluggden, mint a neutrofil- és
monocita-szdmnak a szintje (vagyis a monocytopenidnak vagy a
granulocytopenidnak a silyossaga), a beteg életkora, taplal-
kozésa stb. Eldényds médon az IL-4-et kezdetben naponta juttat-
juk be, és ez folytatdédhat iddérél-idére a beteg élettartama
alatt. A dbézisszint és a gyakorisdg megszabhaté a neutrofil-
-szam kezdeti szlrdvizsgdlatai alatt és az IL-4-nek az anti-
testszint-ndvekedésre gyakorolt hatéasdnak nagysidgatdl fliggden.

A dbzis bejuttatésat intravénds, parenterdlis, szubkutéan,
intramuscularis vagy barmilyen méds megengedett szisztémas
médszerrel végezhetjlk, amikoris a szubkutdn beadés az
eldnyds. Az IL-4-et beadhatjuk barmilyen sza&md szokvéanyos
dézis-alakban. A parenterdlis készitmények feldlelik a steril
oldatokat vagy szuszpenzidkat. A mintegy 10 és mintegy 25
mikrogramm rekombindns IL-4 testtdémeg-kg-kénti mennyiséget
meghaladé dbzisokat célszerlien intravénads dton adjuk be
emberekbe.

A fenti dbzis-alakok szerint elgondolt gydgyszerészeti
készitmények gydgyszeralakjai elkészithetdk a szokvanyos,
gyégyszerészetileg elfogadhatd segédanyagokkal és adalékokkal,
olyan szokvanyos technikdk segitségével, amiket leirnak a

Remington's Pharmaceutical Sciences 18. kiadasaban, (szerk.
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A. Gennaro, Mack Publishing Co., Easton, PA, 1990).

Jelenleg az IL-4-et eldnydsen szisztémasan juttatjuk be,
célszerden szubkutdn vagy intraperitonedlis injekcidban, vagy
akar intravénds injekcidban. A beadandd oldatok lehetnek
visszaoldott 1liofilizdlt porok, és ezenfeliil tartalmazhatnak
tartésitdszereket, puffereket, diszpergdldszereket stb.

Eldnyds médon az IL-4-et steril vizzel vagy 10 mM citrat-
pufferrel és tartdsitészermentes steril vizzel oldjuk vissza,
mikdézben a maximilis koncentrdcié nem haladhatja meg a 100
mikrogramm/milliliter szintet, és ezt szisztémasan adjuk Dbe,
szubkutan injekcié, intraperitonedlis injekcié dtjéan vagy
folyamatos intravénds inflziéval vagy intravénis injekcidéban.
A folyamatos infiziéndl a napi adagot hozzétehetjik 5 ml
normadl sdoldatba, és ezt az oldatot infunddltatjuk mechanikus
szivattylval vagy gravitéciés Gton.

A taladlmany lényegét a kdévetkezd példadkkal szemléltet-
hetjik, de a taldlmidny nem tekintend® ezdltal korlatozott

jelleglinek.

PELDAK

Anyagok és mbdszerek

A Schering-Plough Corporation (Union, NJ) cégtdl kapott
rekombindns hIL-4-et a javasolt koncentricidkban haszndljuk. A
Schering-féle rhIL-4 95 %-osndl tisztabb, és fajlagos
aktivitdsa kozelitdleg 2 x 107 egység/fehérje-mg. A fajlagos
aktivitéast meghat&rozhatjuk olyan alkalmas vizsgadlati eljara-
sokkal, mint amilyeneket leirnak Mosmann, J. Immunol. Methods,

65, 55-63 (1983) alatt.
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A 25 pg és 100 ug steril port tartalmazd fioldkban kapott
(bsszesen 30 ug, illetve 120 pug rhIL-4-tartalmdak) rhIL-4-et
haszndljuk. A rhIL-4-et wvisszaoldjuk 1,2 ml USP szerinti
injekcidés mindségd steril viznek a fioldba tdérténd beadasaval,
amikor 1,2 ml térfogatd, ml-enként 25 ug vagy 100 ug rhIL-4-et
tartalmazé oldathoz jutunk. A visszaoldott oldatot 2° &g 8°C
kdzbtti hémérsékleten taroljuk felhaszndlédsig, és a vissza-
oldastdél szémitott 24 Srén bellll hasznidljuk fel.

A Hodgkin-kér kezelése

Az TIL-4-es kezeléshez 8sszesen 24, a jelen definicié
szerint szdvettanilag kimutatott visszatérd wvagy rezisztens
Hodgkin-korban szenvedd beteget vélasztottunk ki. Valamennyi
beteg mérhetéen kdéros wvolt, a fizikai vizsgalatkor két
meréleges 4&tmérdben legaldbb 2 x 2 cm méretd daganattdmeg,
mellkasi réntgenvizsgdlat, komputertomogrdfids pasztézds vagy
pozitiv csontveld-kiszivds és biopszia alapjan. Mindenfajta
kemoterapias és/vagy besugdrzdsos terdpiét ledllitottunk
legalédbb 4 héttel az IL-4-es kezelés beinditdsa eldtt, s nem
adtunk be kemoterdpids szert vagy végeztlink sugérterdpidt az
I1L-4-es kezelés folyaman.

A betegeket naponta beadott 1,0 ug/kg dézisd rhIL-4
segitségével kezeltik. A rhIL-4-et szubkuté&n injekcidé dtjan
adtuk be, és a kezeléseket 8-heti idd&tartamon at folytattuk.

Az IL-4-es terdpia lezarasat kdévetden a betekeget Gjra
kezeltik kemoterdpids szerekkel 1-3 havi idétartamon 4t. A
kemoteradpids szerek kombindcidit haszndltuk, ideértve az
antraciklineket, a vinkaalkaloidokat és az alkilezdszereket. A

24 beteg koézul 6t adott kedvezd valaszokat a kemoteripiara,



amit Dbizonyitott a fenti definicid szerinti részleges vagy
teljes valasz.

A Dbetegek valaszainak kiértékelésekor minden mérhetd
laesiora kitértlink, és a kedvezd vialaszt tandsitd betegekben
nem mutattunk ki 4j laesiokat. A "teljes valaszt" alatimasz-
totta a betegség valamennyi bizonyitékdnak az eltinése,
beleértve a negativ kétoldali csontveld-leszivast és
biopsziat.

A non-Hodgkin-limfoma kezelése

Harom, szdvettanilag kimutatott visszatérd vagy rezisz-
tens non-Hodgkin-limfomiban szenvedd beteget valasztottunk ki
az IL-4-es kezeléshez. A betegek kivalasztdsa, kezelése é&s
kiértékelése 1lényegileg ugyanazon terv szerint tértént, mint
amit fentebb megadtunk a Hodgkin-kéros betegeknél, viszont
napi 5 pug/kg dézisszintet hasznalva.

Az IL-4-es terapia lezdrdsat kovetden a betegeket Gjra
kezeltik kemoterdpids szerekkel, lényegileg ugyanazt a ter-
vezetet haszndlva, mint amit fentebb leirtunk a Hodgkin-kéros
betegeknél. A 3 beteg k&ziil egy tanlisitott kedvezd vilaszt a
kemoterapidra, részleges vagy teljes vilaszadassal definiilva.

A taldlmidny mbédositdsai és valtoztatasai végrehajthatdék
anélkil, hogy eltérnénk annak szellemétdl &s kdérétdl, amint az
ki fog tlnni a szakmdban szokasos lgyességgel rendelkezdk
szamara. Az itt leirt specifikus megvaldsitidsi médok csak
példaként szolgdlnak, és a talalmény nem tekintendd eziltal

korlatozott jelleglinek.



SZABADALMI IGENYPONTOK

1. IL-4 felhaszndlésa egy vagy tdbb méas kemoterdpids szer
rdkellenes hatdsait potencidlé gydégyszer elddllitasara, azzal
jellemezve, hogy a rékban szenvedd emldsbe a tdbbi kemotera-
piés szerrel egylittesen juttatjuk be az IL-4 hat&sos mennyisé-
gét.

2. Az 1. igénypont szerinti felhaszndlis, azzal jelle-
mezve, hogy az IL-4-et a tdbbi kemoterdpids szerrel végzett
kemoterdpia beinditédsa eldtt juttatjuk be.

3. Az 1. igénypont szerinti felhaszndlds, azzal jelle-
mezve, hogy az IL-4-et a tdbbi kemoterdpids szerrel egyiddben
juttatjuk be.

4. IL-4 felhaszndldsa kemoterdpids szerek rakellenes
hatasait potencié&lé gydgyszer elddllitésédra, azzal jellemezve,
hogy:

(a) az IL-4-nek hatadsos mennyiségét juttatjuk be olyan
réakban szenvedd emldsbe, amely rezisztenssé valt egy
vagy tobb més kemoterdpids szerrel szemben, olyan
idétartamon A4t, amely elegendd a mas kemoterdpias
szerekkel szembeni szenzibilitds kivalt&sira; majd

(b) visszadllitjuk az emlitett emldsdknek a kezelését mas
kemoterdpids szerekkel.

5. Az 1-4. igénypontok szerinti felhaszndlas, azzal

jellemezve, hogy az emlds emberi lény.

6. Az 5. igénypont szerinti felhaszn&lds, azzal jelle-

mezve, hogy a rdk a Hodgkin-kér vagy a non-Hodgkin-limfoma.
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7. Az 1-4. igénypontok szerinti felhaszndlds, azzal
jellemezve, hogy az IL-4 a humén IL-4.

8. A 7. igénypont szerinti felhasznédlads, azzal jelle-
mezve, hogy a humén IL-4 a rekombindns humén IL-4.

9. A 8. igénypont szerinti felhasznilds, azzal jelle-
mezve, hogy a rekombindns humdn IL-4-et E. coliban termelik.

10. A 4. igénypont szerinti felhaszndlis, azzal jelle-
mezve, hogy az IL-4-et naponként adjuk be kortilbel(il 8 hetes
idSszakon &t, mieldtt Gjrainditandk a mas kemoterdpids szerek-
kel végzett kezelést.

11. Az 1-4. igénypontok szerinti felhaszndlas, azzal
jellemezve, hogy az IL-4-et szubkutin mdédon juttatjuk be.

12. Az 1-4. igénypontok szerinti felhasznilas, azzal
jelemezve, hogy az IL-4-et intravénas tton juttatjuk be.

13. Mbédszer kemoterdpids szerek rakellenes hatisainak
potencidléasara, azzal jellemezve, hogy a rédkban szenvedd
emlésnek az IL-4 hatésos mennyiségét adjuk be egy vagy tébb
més kemoterdpids szerrel egylittesen.

14. 1IL-4-et tartalmazé gydgyszerészeti készitmény egy
vagy tobb més kemoterdpids szer rakellenes hat&sainak poten-
cidlaséra vald felhasznaléasra.

15. A 14. igénypont szerinti gyégyszerészeti készitmény,
azzal jellemezve, hogy a ridkban szenvedd emldsnek az IL-4
hatédsos mennyiségét adjuk be mas kemoterdpiés szerekkel

egyluttesen.

A meghatalmazott:
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