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Foreliggende oppfinnelse angdr sammensetninger som inhiberer interaksjonen mellom
lymfotoksin-B (LT-B) og deres reseptor for fremstilling av en farmaseytisk
sammensetning for 3 stanse eller redusere forlapet, alvoret eller effektene av follikulaere

lymfomer.

Bakgrunn for oppfinnelsen

De tumor-nekrosefaktor (TNF)-relaterte cytokiner er mediatorer for vertsforsvar og
immunregulering. Medlemmer av denne familie eksisterer i membranforankrede former,
som virker lokalt via celle-til-celle kontakt, eller som utskilte proteiner som er i stand til
& diffudere til mer fjerntliggende mal. En parallell familiereseptor signaliserer
tilstedevaerelse av disse molekyler, noe som farer til initiering av celledad eller celluler
proliferasjon og differensiering i malvevet. For tiden har TNF-familien av ligander og
reseptorer minst 11 gjenkjente reseptor-ligandpar, innbefattende: TNF:TNF-R; LT-
o:TNF-R; LT-o/B:LT-B-R; FasL:Fas; CD40L:CD40; CD30L:CD30; CD27L:CD27;
0OX40L:0X40 og 4-1BBL:4-1BB.

Medlemmer av TNF-familien kan best bli beskrevet som hovedbrytere i immunsystemet
som kontrollerer bade celleoverlevelse og differensiering. Kun TNF og LTa. blir for
tiden gjenkjent som utskilte cytokiner som begge stér i kontrast til de andre i hovedsak
membranforankrede medlemmer av TNF-familien. Selv om en membranform av TNF
har blitt godt karakterisert og er sannsynlig & ha enestaende biologiske roller, virker
utskilt TNF som en generell alarm som signaliserer til celler mer fjerntliggende fra
omradet for den igangsettende hendelse. Saledes kan TNF-utskillelse forsterke en
hendelse som farer til de vel beskrevne endringer i den vaskulare foring og den
inflammatoriske tilstand hos celler. I motsetning til dette sender de membranbundede
medlemmer av familien signaler via TNF-typereseptorene kun til celler i direkte
kontakt. For eksempel gir T-celler CD40-mediert “hjelp” kun til de B-celler som
bringes i direkte kontakt via kognate TCR-interaksjoner. Lignende celle-celle-
kontaktbegrensninger pa egenskapen 4 indusere celledod gjelder det velstuderte Fas-
system.

De fleste membranassosierte LTa/B-komplekser (“overflate LT”) har en LTa1/p2
stekiometri. (Browning et al., Cell, 72, s. 847-56 (1993); Browning et al., J. Immunol.,
154, s. 33-46 (1995)). Overflate LT-ligander binder ikke TNF-R med heay affinitet og
aktiverer ikke TNF-R-signalisering. LTB-reseptoren (LTB-R) binder imidlertid disse
overflate lymfotoksin-komplekser med hey affinitet (Crowe et al., Science, 264, s. 707-
10 (1994)).
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LTp-R-signalisering har, lik TNF-R-signalisering, anti-proliferative effekter og kan
vare cytotoksiske overfor tumorceller. I sokeres samtidige amerikanske seknad
serienummer 08/378,968, er sammensetninger og fremgangsméter for selektivt &
stimulere LTB-R ved & bruke LTP-R-aktiverende midler beskrevet. LTp-R-aktiverende
midler er anvendelige for 8 inhibere tumorcellevekst uten & ko-aktivere TNF-R-indu-
serte proinflammatoriske eller immunoregulatoriske veier.

Nylige gen-maélrettende studier antyder en rolle for LT o/ i utvikling av sekundare
lymfoidorganer. (Banks et al., J. Immunol., 155, s. 1685-1693 (1995); De Togni et al.,
Science, 264, 5. 703-706 (1994).) Faktisk mangler LT a-defisient mus lymfeknuter
(LN) og Peyers pudder (PP). Videre har milten hos disse mus adelagt arkitektur og
ekspresjonen av funksjonelle markerer pa celler hos den marginale sone av milten er
endret. (Banks et al., 1995; De Togni et al., Science, 264, s. 703-706 (1994), Matsumoto
et al., Science, 271, s. 1289-1291 (1996).) Ingen av disse karakteristika har blitt
beskrevet for noen av TNF-reseptor utslagningsmusene. (Erickson et al., Nature, 372, s.
560-563 (1994), Pfeffer et al., Cell, 73, s. 457-467 (1993); Rothe et al., Nature, 364, s.
798-802 (1993).) Sakere har nylig definert en rolle for LT o/B-membrankomplekser i
sekundeer lymfoid organutvikling ved & vise at avkommet fra mus som hadde blitt

injisert under drektighet med en opploselig form av muse-LTB-R fusert til det humane
IgG1 Fc-del (LTB-R-1g) manglet de fleste lymfeknuter og viste edelagt milt-arkitektur.
(Rennert et al., 1996, “Surface Lymphotoxin alpha/beta complex is required for the
development of peripheral lymphoid organs.” J. Exp Med, 184; 1999-2006.) I et annet
studium ble mus som var transgene for en lignende LTB-R-Ig-konstruksjon som starter
4 bli uttrykt tre dager etter fadsel, vist & ha LN. Imidlertid var deres miltarkitektur
edelagt og flere markerer for marginale soneceller hos milt ble ikke uttrykt (Ettinger et
al., “Disrupted splenic architecture, but normal lymph node development in mice
expressing a soluble LTB-R/IgG1-fusjonprotein”, Proc. Natl, Acad. Sci. U.S.A.
93:13102-7). Sammen indikerer disse data at det finnes et temporalt krav for membran

LT-funksjoner & overbringe effekter pa utviklingen av sekundzre lymfoidorganer, men
ikke for effekter pd miltarkitektur,

TNF-systemet kan ogsd virke ved utvikling av milten. Marginale sonemiltceller hos
TNF-defisiente mus uttrykker ikke makrofage markerer eller MAJCAM-1
(Alexopoulou et al., 60" Int. TNF Congress, Eur. Cytokine Network, s. 228 (1996);
Pasparakis et al., 60" Int. TNF Congress, Eur. Cytokine Network, s. 239 (1996)). TNF-
R55-defisiente mus mangler ogsd MAdCAM-1 (men ikke MOMA-1)-farging i den
marginale miltsone. (Neumann et al., J. Exp. Med., 184, s. 259-264 (1996), Matsumoto

et al., Science, 271, s. 1289-1291 (1996).) Ekspresjonen av disse markerer som
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observert i milten hos TNF-R75-defisiente mus, synes normal. (Matsumoto et al.,
Science, 271, s. 1289-1291 (1996).)

Lymfoid-lignende vev oppstér ikke bare som en del av utviklingsprosesser, men opptrer
ogsd under enkelte patologiske tilstander s& som kronisk inflammasjon, som er en
prosess nylig betegnet neolymfoorganogeneser. (Picker og Butcher, Annu. Rev.
Immunol., 10, s. 561-591 (1992), Kratz, et al., J. Exp. Med., 183, s. 1461-1471 /1996).)
Medlemmer av TNF-familien innvirker tydeligvis pa slike prosesser. Mus som var
transgene for LToa-genet drevet av rotte insulinpromoteren (RIP-LT) utviklet LT-
induserte kroniske inflammatoriske lesjoner med karakteristika for organisert
lymfoidvev. (Kratz, et al., J. Exp. Med., 1183, s. 1461-1471 (1996); Picarella et al.,
Proc. Natl. Acad. Sci., 89, s. 10036-10040 (1992).)

Vurderingen av LT-funksjon i lopet av en T-celle-avhengig immunrespons, ved & bruke
LTa-defisient mus, viste nadvendigheten av LT for GC-dannelse, muligens for &
opprettholde en organisert follikulaer dendrittcelle (FDC)-struktur, og for humorale
responser. (Banks et al., J. Immunol., 155, s. 1685-1693 (1995); Matsumoto et al.,
Science, 271, s. 1289-1291 (1996); Matsumoto et al., Nature, 382, s. 462-466 (1996).)
TNF-R55-defisiente mus mangler ogsd FDC, klarer ikke & utvikle GC og klarer ikke &
utvikle en optimal antistoffrespons overfor rede blodceller pa sau (SRBC). Dette
antyder at TNF-RSS kan bli slatt pa ved oppleselige LT- eller TNF-signaler for de fleste
av disse responser (Le Hir et al., J. Exp. Med., 183, s. 2367-2372 (1996); Alexopoulou
et al., 60" Int. TNF Congress, Eur. Cytokine Network, s.228 (1996); Pasparakis et al.,
60" Int. TNF Congress, Eur. Cytokine Network, s. 239 (1996)).

LTp-reseptoren, som er et medlem av TNF-reseptor-familien, bindes spesifikt til LT-
overflate-ligander . LTB-R binder LT-heteromere komplekser (i hovedsak LT LTa1/32
og LTa2/B1), men binder ikke TNF eller LTa (Crowe et al., Science, 264, s. 707-10
(1994)). LTB-R mRNA blir funnet i den humane milt, tymus og i sterre organer med
involvering av immunsystemet. Selv om studier pd LTP-R-ekspresjon er i sine tidlige

stadier, synes LTP-R-ekspresjonsmenstrer & vere lik dem rapportert for TNF-R55
bortsett fra at LTB-R mangler pa perifere T- og B-blodceller og T- og B-cellelinjer.

Celleoverflate lyfotoksin (LT)-komplekser har blitt karakterisert i CD4 T-celle
hybridomceller (I1-23.D7) som uttrykker hayere nivaer av LT. (Browning et al., J.
Immunol., 147, s. 1230-37 (1991); Androlewicz et al., J. Biol. Chem., 267, s. 2542-47
(1992), hvorav begge er inkorporert heri per referanse.) Ekspresjonen og de biologiske
roller av LTB-R, LT-subenheter og LT-overflatekomplekser har blitt omtalt av C.F.
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Ware et al. “The ligands and receptors of the lymphotoxin system”, in Pathways for
Cytolysis, Current Topics Microbiol. Immunol., Springer-Verlag, s. 175-218 (1995)

spesielt inkorporert heri per referanse.

LTa-ekspresjon induseres og LTa skilles ut i hovedsak av aktiverte T- og B-
lymfocytter og naturlige dreper (NK)- celler. Blant T-hjelpecellene synes LTa & bli
produsert av Th1- men ikke Th2-celler. LTa har ogsé blitt pavist i melanocytter.
Mikroglia og T-celler i lesjoner hos multippelsklerosepasienter kan ogsé bli farget med
anti- LTa-antiserum (Selmaj et al., J. Clin. Invest., 87, s. 949-954 (1991)).

Lymfotoksin B (ogsé kalt p33) blir uttrykt pa overflaten av humane og muse T-
lymfocytter, T-cellelinjer, B-cellelinjer og lymfokin-aktiverte dreper (LAK)-celler. LT
er gjenstanden for sekernes samtidig internasjonale sgknader PCT/US91/04588,
publisert 9. januar 1992 som WO 92/00329; og PCT/US93/11669, publisert 23. juni
1994 som WO 94/13808.

LT-overflatekomplekser blir i hovedsak uttrykt av aktiverte T-celler (hjelper, Thl, og
dreperceller) og B-lymfocytter samt naturlige dreper (NK)-celler som funnet ved FACS-
analyse eller immunohistologi ved & bruke anti-LT-antistoff eller oppleselige LT-R-Ig
fusjonsproteiner. I sokeres samtidige US sgknad serie nr. 08/505,606, innlevert 21. juli,
1995, er ssmmensetninger og fremgangsmater for & bruke oppleselige LTp-reseptorer
og anti-LTP-reseptorer samt ligandspesifikke antistoff som terapeutika for behandling
av immunologiske sykdommer fremmet av Thl-celler, beskrevet. Overflate-L T har ogsa
blitt beskrevet pd humane cytotoksiske T-lymfocytt (CTL)-kloner, aktiverte
mononukleare lymfocytter (PML), IL-2-aktiverte perfiere blodlymfocytter (LAK-
celler), pokeweed mitogen-aktiverte eller anti-CD40-aktiverte periferal B-lymfocytter
(PBL) og forskjellige lymfoide tumorer av T- og B-cellelinjer. Igangsetning av
alloantigen-barende malceller induserer spesifikt overflate LT-ekspresjon av CD8" og
CD4" CTL-kloner.

Det er beskrevet heri flere immunologiske funksjoner for overflate LT, og viser
effektene av LTa/B-bindende reagenser pd dannelsen og karakteren av
immunoglobulin-responser, opprettholdelse av den cellulare organisasjon av sekundaert
lymfoidvev innbefattende effekter pa differisieringstilstanden av follikulare
dendrittceller og dannelse av germinale senter, samt addressin-ekspresjonsniva som
pavirker cellebevegelse. Sgkeme beskriver sdledes terapeutiske anvendelser for
overflate LTa/B- og LTa-reseptorbindende midler.
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Studier har vist at B-celler blir aktivert i lymfeknuter (LN) og milt etter & ha stott pd
forskjellige antigener. I en spesialisert struktur kalt et germinalt senter som danner seg i
de B-celle-rike omrdder av LN og milten, utvikler B-celler seg og B-hukommelsesceller
dannes . B-celler er i stand til 4 underg# transformasjon til svulster ved de fleste
punkter under sin utvikling 2, Transformasjon av B-celler ferer til lymfomer og dem
avledet fra B-celler i germinale sentrer blir ofte kalt follikuleere lymfomer. Den
ngyaktige avstamning av de forskjellige subset av lymfomer underseker fremdeles
ettersom flere overflatemarkarer er funnet som tillater en mer presis angivelse av den
opprinnelige cellen. Follikulare lymfomer kan bli oppdelt i et antall subgrupper basert
pa stadium eller type B-celler som er den voksende og prognosen varierer avhengig av
celletypen. Konvensjonelle kjemoterapiregimer er i stand til 8 oppnd en kurering i
mange av pasientene med lavgrads celletype. Ikke desto mindre er en del av disse
pasienter resistente overfor kjemoterapi og har en darlig prognose.

Falgelig, til tross for fremgangen ved behandling av svulster, eksisterer et behov for en
behandling av de svulster som er spesielle for de follikulere lymfomer som typisk er
resistente overfor kjemoterapi, s& vel som for behandlingsregimer med mindre
bieffekter enn eksisterende behandlinger.

Oppsumimering av oppfinnelsen

Foreliggende oppfinnelse fremskaffer anvendelse av sammensetninger som inhiberer
interaksjonen mellom LT-B og dens reseptor for fremstilling av medikamenter til
behandling av svulster s& som follikuleere lymfomer. Slike medikamenter overvinner
visse problemer som eksisterer med gjeldende behandlinger, og gir en alternativ terapi
for dem med svulster som er resistente overfor tradisjonell kjemoterapi.

Foretrukne sammensetninger innbefatter oppleselige lymfotoksin-p-reseptorer, antistoff
rettet mot LT-B-reseptoren, og antistoff rettet mot overflate LTB-ligand. Mer foretrukket
er oppleselige lymfotoksin-B-reseptorer som har et ligandbindende domene som
selektivt kan binde til en overflate LT-ligand, s som for eksempel en oppleselig LTp-
R-form fusert til et humant immunoglobulin Fc-domene. I tillegg innbefatter foretrukne
sammensetningene monoklonalt antistoff som er rettet mot LT-p-reseptoren,
innbefattende antistoff som er humaniserte, chimeriske eller pd annen maéte endret.

I visse tilfeller blir de blokkerende midler administrert i kombinasjon med andre midler
som er kjent for & vaere anvendelige til & behandle svulster, sd som, for eksempel
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kjemoterapiregimer. I tillegg kan individet behandles med straling eller
benmargstransplantasjon.

LTp-R-blokkerende midler kan ogs& administreres i sammenheng med blokkerende
midler for veier av andre medlemmer av TNF-familien. For eksempel kan TNF-
blokkerende midler blir administrert i forbindelse med, samtidig eller etterfalgende, et
blokkerende middel som er fremstilt ifelge den krevde oppfinnelse.

Detaljert beskrivelse av oppfinnelsen

Foreliggende oppfinnelse fremskaffer sammensetninger til behandling av follikulere
lymfomer.

Uttrykkene “immunoglobulinrespons” eller “humoral respons” som benyttet heri,
refererer til den immunologiske respons hos et dyr overfor et fremmed antigen hvorved
dyret danner antistoff overfor det fremmede antigen. Th2-klassen av T-hjelpeceller er
viktig for effektivt produksjon av hay affinitetsantistoff.

Uttrykket “germinalt senter” som benyttet heri, refererer til en sekundeer B-cellefollikel
som dannes etter antigenimmunisering. Tilsynekomsten av dette histologiske sete
korrelerer med optimal hukommelsesdannelse, isotype endring, somatisk hypermutering
og séledes affinitets utviklingen av en antistoff-respons.

Uttrykkene “marginal sone” eller “marginalsonetype omrade” refererer til histologisk
beskrevne rom hos det sekundaere lymfoid ved som bestod i hovedsak av marginal sone
makrofager (MZM), metallofile makrofager (MM), marginal sone B-celler og
retikulere celler, samt ogsd T-celler og dendrittceller. Den arterielle blodstram &pner til
de marginale sinuser for sélede 4 gi antigener direkte tilgang til disse celler og fremme

cellulzre reaksjoner mot antigener ved dette sted.

Uttrykket “T-hjelpe (Th) celler” som benyttet heri, refererer til en funksjonell subklasse
av T-celler som hjelper til med & danne cytotoksiske T-celler og som samvirker med B-
celler til & stimulere antistoffproduksjon. Hjelper-T-celler gjenkjenner antigen i
assosiasjon med klasse I MHC-molekyler og gir kontaktavhengige og
kontaktuavhengige (cytokine) signaler til effektor-celler.
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Uttrykket “Fc-domene” hos et antistoff refererer til en del av molekylet som omfatter
hengsler, CH2- og CH3-domener, og som mangler de antigenbindende seter. Uttrykket
er ogsd ment 4 innbefatte de tilsvarende omrider av IgM eller annet antistoff-isotype.

Uttrykket “anti-LTB-reseptor antistoff” refererer til ethvert antistoff som spesifikt
binder til minst en epitop av LTP-reseptoren.

Uttrykket “anti-L T-antistoff” refererer til ethvert antistoff som spesifikt binder til minst
en epitop av LTa, LT eller et LTa/B-kompleks.

Uttrykket “LTp-R-signalisering” refererer til molekyleare reaksjoner assosiert med LTf-
R veien og etterfalgende molekylzre reaksjoner som stammer fra denne.

Uttrykket “LTPR-blokkerende middel” refererer til et middel som kan minske
ligandbinding til LtB-R, celleoverflate LTB-R aggregering eller LTB-R-signalisering,
eller som kan pavirke hvordan LTB-R-signalet blir tolket inne i cellen.

Et LTB-R-blokkerende middel som virker ved trinnet ved ligandreseptorbinding, kan
inhibere LT-ligandbinding til LTB-R med minst 20%. Eksempler pd LT B-R-
blokkerende midler innbefatter oppleselige LTa-R-Fc-molekyler, og anti-LTa, anti-
LT, anti-LT o/P og anti-LTP-R Abs. Foretrukket kryss-reagerer antistoffene ikke med
den utskilte form av LT a.

Uttrykket “LTp-R-biologisk aktivitet” refererer til: 1) egenskapen av LTp-R-molekylet
eller -derivatet til & konkurrere om oppleselig eller overflate LT-ligand binding med
oppleselige eller overflate LTB-R-molekyler; eller 2) nativ LT-aktivitet sd som
egenskapen & stimulere en regulatorisk immunrespons eller cytotoksisk aktivitet.

Uttrykket “LT-ligand” refererer til et LT a/B-heteromert kompleks eller derivat derav
som spesifikt kan binde til LTB-reseptoren.

Uttrykket “LTB-R-ligandbindende domene” refererer til en del eller deler av LTB-R

som er involvert i spesifikk gjenkjennelse av og interaksjon med en LT-ligand.

Uttrykkene “overflate LT” og “overflate LT-kompleks” refererer til et kompleks
omfattende LTo og membran-bundede LTB-subenheter — innbefattende mutante,
endrede og chimeriske former av en eller flere subenheter — som er oppvist pd
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celleoverflaten. “Overflate LT-ligand” refererer til et overflate LT-kompleks eller et
derivat derav som spesifikt kan binde til LTP-reseptoren.

Uttrykket “individ” refererer til et dyr, eller til en eller flere celler avledet fra et dyr.
Fortrinnsvis er dyret et pattedyr. Celler kan vaere i enhver form, innbefattende celler
opprettholdt i vev, celleaggregater, immortaliserte, transfekterte eller transformerte
celler, og celler avledet fra et dyr som har blitt fysisk eller fenotypisk endret.

Som beskrevet ovenfor forer transformasjon av B-celler til lymfomer, og
transformasjonen av B-celler avledet fra germinale sentrer, som er de spesialiserte
strukturer funnet i B-cellerike omrader av lymfeknute og milten, blir referert til som
follikulaere lymfomer. Den germinale B-sentercelle krever et spesielt milje til & utvikle
seg og prolifere og follikulere dendritiske celler gir bade antigent og hoyst sannsynlig
spesifikke signaler for de germinale center B-celler som starter utvikling, overlevelse og
proliferasjon. Studier i SJL-mus som spontant danner retikulaere cellesarkomer (RCS,
en tidlig betegnelse for disse typer svulster) har fert til transplanterbare som vel som in
vitro-cellelinjer av RCS (CRCS) som virker som en modell for interaksjonene mellom
vertsorganismen og svulsten **. Disse RCS oppstér ofte i LN av SJL-mus og er
heterogene inneholdende en mengde hematopoietiske celler. Mange tegn indikerer at
disse lymfomer er avledet fra germinale sentrer og krever forskjellige signaler eller
faktorer tilfort av vertsorganismen for & overleve og proliferere . Egenskapen for &
manipulere disse overlevelsessignaler gir en mulighet for & kontrollere veksten av disse
svulster.

En celletype kalt den follikulare dendritiske celle (FDC) er antatt & veare av sarskilt
viktighet ved dannelsen og funksjonen av det germinale senter. Mange forskjellige
faktorer har vaert implikert i overlevelsen og opprettholdelsen av germinal senter B-
celler. Spesielt er medlemmer av TNF-familien av cytokiner som overflatesignali-
serende ligander involvert bade fra B-cellesiden, for eksempel CD40, og pd FDC-siden,
for eksempel TNF og lymfotoksin (LT) reseptorer. Mus som mangler enten LT eller
TNF-aksen har defekter i FDC og mangler siledes germinale sentrer . TNF-aksen er
antatt 4 vaere kritisk for utviklingen av FDC selv om nedstremsroller sannsynligvis kan
eksistere. LT-aksen synes & vare mer kritisk for opprettholdelsen av FDC i en
funksjonell tilstand. LT-systemet involverer signaliseringen fra forskjellige
ligandpositive lymfocytter til reseptorpositive celler som er mest sannsynlig av en ikke-
benmarg avstamning, dvs. muligens FDC-avledet, for & opprettholde FDC i sin
fullstendig funksjonelle ferdig utviklete tilstand. Sekerne har funnet at blokkering av
denne vei med for eksempel enten antistoff overfor LT-ligander eller et oppleselig
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reseptor-immunoglobulin fusjonsprotein, forer til tap av ferdig utviklet FDC (Mackay
and Browning, 1998 Nature, V. 395, s. 26-27, “Turning Off Follicular Dendritic Cells™).
Videre forer inhibering av LT-veien til tap av dannelsen av germinale senter og en viss

disorganisering av milten %,

Sakerne har beskrevet heri at inhibitorer for LT-veien kan forstyrre interaksjonene
mellom et follikulart B-cellelymfom og dets miljg, dvs. FDC og forer til forsinket eller
stoppet vekst av tumorer. Sdledes er slike inhibitorer anvendelige ved behandling av
intraktible lymfomer eller som en primeer behandling, eller i tillegg til konvensjonelle
kjemoterapiregimer. Spesielt selv om det har blitt antydet innen faget at aktiveringen av
LT-veien kunne veere implikert i tumorbehandlingene, har sekerne overraskende funnet
at den transiente blokkering av LT-veien kan fore til forsinkelse eller stopping av
veksten av follikulere lymfomer.

Spesifikke inhiberende sammensetninger som kan anvendes ved fremstilling av
sammensetninger som inhiberer interaksjonen mellom LT-f3 og dens reseptor kan
omfatte oppleselige LT-B-reseptor, fusjonsproteiner som omfatter LTB-R, antistoff
overfor LTB-R, og antistoff overfor LT-ligand. Slike inhiberende sammensetninger
innbefatter fortrinnsvis et farmasgytisk akseptabelt berermiddel. Individet som
behandles kan vaere et pattedyr, mest foretrukket, mennesker.

De aktuelle sammensetningene kan administreres til individet inntil en viss
tumorregresjon, eller stansing, er merket. Behandlingstiden kan variere i stor grad, og
behandling kan fortsette over forlapet av flere uker, til flere maneder, eller i enkelte
tilfeller enda lenger. Fagmannen er i stand til 8 bestemme nir tumorregresjon eller
oppher har inntruffet, og enhver av de kjente metoder kan bli brukt. Anvendelsen av
FACS-markerer til & dele opp B-lymfomer har i vesentlig grad blitt bedre, og det kan
veere ventet at lymfomer av visse subtyper vil vise seg 4 vare mest
behandlingsmottakelige for denne type terapi.

Det er ogsé sannsynlig at andre immunsystem-regulatoriske molekyler sd som andre
medlemmer av TNF-familien kan vere involvert i opprettholde
immunorganarkitekturen og felgelig hjelpe til med & fremskaffe et gunstig miljo for
lymfom-proliferasjon. Felgelig kan kombinert inhibering av LT og andre veier vare en
effektiv behandling for visse individer. For eksempel kan det bli benyttet inhibitorer for
LT-veien i kombinasjon med, for eksempel, blokkerende midler for CD40/CD40
ligandveien. Enhver sammensetning som blokkerer den gnskede vei kan bli brukt, s&
som, for eksempel antistoff, oppleselige ligander eller reseptorer. Det kan vere
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foretrukket 4 administrere antistoff mot CD40-ligand i kombinasjon med inhibitorer for
LT-veien. Nér det administreres mer enn et blokkerende middel for en TNF-
medlemsvei, kan sammensetningene bli administrert i hovedsak samtidig, eller
alternativt, et blokkerende middel kan bli administrert etter det andre. Fagmannen kan
lett bestemme den mest effektive behandling for et spesielt individ basert pd den
spesielle svulst som bli behandlet, og tilstanden hos individet.

Konvensjonelle kjemoterapeutiske metoder kan bli benyttet for & eliminere gjenvarende
tumorbelastning etter behandling, eller kan i enkelte tilfeller bli brukt samtidig med,
eller pé forhand. LT-vei inhibitorer kan bli brukt for & stoppe lymfom-vekst for det
startes et konvensjonelt kjemoterapiregime. Det er sannsynlig at tap av
veksts/overlevelses-fremmende signaler kan gi et lymfom som er mer mottakelig
overfor kjemoterapeutiske midler, og det er folgelig foretrukket 8 administrere LT-vei
inhibitoren for administrasjon av tradisjonelle kjemoterapeutiske midler.

Eksempel 1: Behandling av SJL. RCS-svulster med L. T-vei inhibitor reduserer total
LN/svulststarrelse

SJL-mus ble behandlet enten 3 dager feor svulsttransplantasjonen (D-3), ved
transplantasjonstiden (DO0), eller 3 dager etter transplantasjon (D3) med 0,3-0,4 mg av
muse LTBR-hIgG1-fusjonsprotein via den intraperitonale rute. Tumortransplantasjon
ble utfert i hovedsak som beskrevet °. 5 x 10° T-celle-fattige RCS-celler ble injisert iv
og tillat & spre seg til organene og vokse. Etter 5-7 dager ble den mesenteriske, brakiale
og aksillere LN dissekert og deres vekt som en prosentdel av total kroppsvekt ble fun-
net. Tabell I viser at LN-starrelse var redusert i alle forsek. Miltstarrelse var ogsa
redusert i 1 av 3 forsek, men reduksjonen i miltvekt var ikke imponerende. Reduk-
sjonene i LN-vekt 18 i omridet fra omkring 50% med en enkel behandling til 80-90%
med flere doser.
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Tabell I: Inhibitorisk effekt av LTBR-Ig pa RCS-vekst i normale SJL-mus

Mus injisert med ILNWt'(n) p Milt Wt* (n) p
(Dag: dose mg)

Forsek 1

hulgG-kontroll (avlivet D5) 2,70+/-0,37(7) 3,18+/-0,37(7)
mLTBR-Ig°(D 0,43:0,4, 0,3) 1,42+/-0,15(4)<0001 3,29+/-0,18(4)NS°
Forsek 2

hulgG-kontroll (avlivet D7) 3,35+/-0,21(3) 4,04+/-0,34(3)
mLTBRR-Ig°(D 0,+3:0,3, 0,2) 2,37+/-0,24(4)<0,0024 3,29+/-0,18(4)0,004
Forsek 3

hulgG-kontroll (avlivet D6) 2,34+/-0,11(5) 2,93+/-0,57(5)
mLTBR-Ig (D-3:0,4) 1,10+/-0,38(3)0,0024 2,27+/-1,39(3)NS
mLTBR-Ig (D-3,0:0,4, 0,3) 0,78+/-0,02(3)<0,0001 3,95+/-0,53(3)0,046T
mLTBR-Ig (D0:0,3) 0,92+/-0,10(3)<0,0001 3,25+/-0,15(3)NS

®Organvekt som prosentdel av total kroppsvekt. Ubehandlet LN-vekt er typisk 0,5% av
total

kroppsvekt.

®NS = ikke signifikant.

‘mLTBR-Ig er et fusjonsprotein mellom mLTBR ekstracelluleer domene og CH2 og
CH3 omréadene av hIgG1.

Alternativt kan det vaere gnskelig 8 administrere inhibitorene for LT-veien samtidig
med, eller for eller etter administrasjon av stréleterapi. Det vil vare innlysende for
fagmannen hvilken terapi som er foretrukket basert péd individuelle variabler s& som
pasienters tilstand og svulsten som blir behandlet.

Inhibitoriske anti-LTB-R Abs og andre LT-B-R blokkerende midler kan bli identifisert
ved 4 bruke metoder som tidligere er beskrevet innen faget. (samtidig amerikansk sek-
nad serie nummer 08/378,968).

De LTB-R blokkerende midler omfatter i en utforelsesform av foreliggende oppfinnelse
oppleselig LT-B-reseptormolekyler. Sekvensen av den ekstracellulere del av den
humane LTB-R, er kjent for & kode for det ligandbindende domene (se SEQ ID No. 1).
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Ved & bruke sekvensinformasjonen i figur 1 og rekombinante DNA-teknikker som er
velkjent innen faget, kan funksjonelle fragmenter som koder for det LTB-R ligand-
bindende domene bli klonet i en vektor og uttrykt i en passende vertsorganisme for &
danne et oppleselig LTB-R-molekyl.

En oppleselig LT-p-reseptor omfattende aminosyresekvenser valgt fra dem vist i SEQ
ID No. 1 kan bli festet til ett eller flere heterologe proteindomener (“fusjonsdomene™)

for 8 gke in vivo stabilitet av reseptor fusjonsprotein, eller for & modulere dets
biologiske aktivitet eller beliggenhet.

Fortrinnsvis blir stabile plasmaproteiner — som typisk har en halveringstid som er storre
enn 20 timer i blodomlepet — brukt for & konstruere reseptor fusjonsproteinene. Slike
plasmaproteiner innbefatter, men er ikke begrenset til: immunoglobuliner,
serumalbumin, lipoproteiner, apolipoproteiner og transferrin. Sekvenser som kan
malrette det opplaselige LTB-R-molekyl til en spesiell celle eller vevstype kan ogsé bli
festet til det LTB-R-ligandbindende domene for & danne et spesifikt-lokalisert
oppleselige LTP-R-fusjonsprotein.

Alt eller en funksjonell del av det LTB-R ekstracelluleere omrade (SEQ ID No. 1)
omfattende det LTP-R-ligand bindende domene kan bli fusert til et immunoglobulin
konstantomrade lik Fc-domene av en human IgG1-tungkjede (Browning et al., J.
Immunol., 154, s. 33-46 (1995)). Oppleselige reseptor-IgG-fusjonsproteiner er
foretrukket, og er vanlige immunologiske reagenser, og fremgangsmateer for deres
fremstilling er kjent innen faget (se for eksempel amerikansk patent nr. 5.225.538).

Et funksjonelt LTP-R-ligandbindende domene kan bli fusert til et immunoglobulin (Ig)
Fc-domene avledet fra en immunoglobulinklasse eller -subklasse som er forskjellig fra
IgG1. Fc-domenene av antistoff som tilherer forskjellige Ig-klasser eller subklasser, kan
aktivere forskjellige sekundzre effektor-funksjoner. Aktivering inntreffer nar Fc-
domenet blir bundet av en kognat Fc-reseptor. Sekundere effektor-funksjoner
innbefatter egenskapen & aktivere komplementsystemet til & krysse placenta, og & binde
forskjellige mikrobielle proteiner.

Hvis det ville veere fordelaktig & skade eller drepe den LT-ligand-bserende mélcelle,
kunne det bli valgt et spesielt aktivt Fc-domene (IgG1) for & danne et LTB-R-Fc-
fusjonsprotein. Alternativt, om det ville vaere onskelig & mélrette LTB-R-Fc-fusjonen til
en celle uten & sette i gang komplementsystemet, kunne et inaktivt IgG4-Fc-domene bli
valgt.
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Mutasjoner i Fc-domener som reduserer eller eliminere binding til Fe-reseptorer og
komplementaktivering, har blitt beskrevet (S. Morrison, Annu. Rev. Immunol,, 10, s.

239-65 (1992)). Disse eller andre mutasjoner kan bli brukt, alene eller i kombinasjon,
for & optimalisere aktiviteten av Fc-domenet benyttet for & konstruere LTB-R-Fc-

fusjonsproteinet.

Forskjellige aminosyreresiduer som danner sammenknytningspunktet av reseptor-Ig-
fusjonsproteinet kan endre strukturen, stabiliteten og til syvende og sist biologisk akti-
vitet av det oppleselige LT-B-reseptor fusjonsprotein. En eller flere aminosyrer kan bli
tilsatt til C-terminalen av det utvalgte LTB-R-fragment for & modifisere tilknytnings-
punktet med det utvalgte fusjonsdomenet.

N-terminalen av LTB-R-fusjonsproteinet kan ogsa bli variert ved & endre posisjonen
hvor det utvalgte LTB-R DNA-fragment spaltes ved sin 5’-ende for innsetning i den
rekombinante ekspresjonsvektor. Stabiliteten og aktiviteten av hvert LTp-R-
fusjonsprotein kan bli undersekt og optimalisert ved & bruke rutinemessige forsek og
assayene for & velge ut LTB-R-blokkerende midler beskrevet heri.

Ved & bruke de LTB-R-ligandbindende domenesekvenser innen i det ekstracellulaere
domene vist i SEQ ID No. 1, kan aminosyre sekvensvarianter ogsa bli konstruert for &
modifisere affiniteten av den oppleselige LT-B-reseptor eller fusjonsprotein for LT-
ligand. De oppleselige LT B-R-molekyler kan konkurrere for overflate LT-ligandbinding
med endogene celleoverflate LT-B-reseptorer. Det er patenkt at ethvert opploselig
molekyl omfattende et LTPB-R-ligandbindende domene som kan konkurrere med celle-
overflate LT-B-reseptorer for LT-ligandbinding, er et LT-B-R blokkerende middel.

Alternativt kan antistoff rettet mot den humane LT-B-reseptor (anti-LT--R Abs) virke
som LTB-R blokkerende middel. De aktuelle anti-LT-B-R Abs kan vare polyklonale
eller monoklonale (mAbs) og kan bli modifisert til & optimalisere sin egenskap til &
blokkere LTB-R-signalisering, deres in vivo tilgjengelighet, stabilitet, eller andre

enskelige egenskaper.

Polyklonalt antistoffserum rettet mot den humane LT-B-reseptor fremstilles ved & bruke
konvensjonelle teknikker ved & injisere dyr s som geiter, kaniner, rotter, hamstrer eller
mus subkutant med et humant LT-B-reseptor-Fc-fusjonsprotein (Eksempel 1) i
fullstendig Freunds adjuvant, fulgt av forsterkende intraperitoneal eller subkutan
injeksjon i ufullstendig Freunds. Polyklonale antisera inncholdende de enskede antistoff
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rettet mot LT-B-reseptoren blir undersekt med konvensjonelle immunologiske
prosedyrer.

Monoklonale museantistoff (mAbs) rettet mot et humant LT-B-reseptor-Fc-
fusjonsprotein fremstilles som beskrevet i US seknad serienummer 08/378.968. En
hybridom-cellelinje (BD.A8.AB9) som danner muse anti-humant LT-B-R mAb BDAS
ble deponert 12. januar 1995 hos the American Type Culture Collection (ATCC) (Rock-
ville, MD) i henhold til bestemmelsene i Budapest konvensjonen, og ble gitt ATCC-
tilgangsnummer HB11798.

Forskjellige former av anti-LTB-R-antistoff kan ogsa bli dannet ved & bruke standard
rekombinante DNA-teknikker (Winter og Milstein, Nature, 349, s. 293-99 (1991)). For
eksempel kan “chimeriske” antistoff bli konstruert hvor det antigenbindende domene fra

et animalsk antistoff er bundet til et humant konstant domene (f.eks. Cabilly et al., US
4,816,567; Morrison et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 81, s. 6851-55 (1984)).
Chimeriske antistoff kan anvendes for 4 redusere de observerte immunogene responser

fremskaffet av animalske antistoff ndr benyttet i humane kliniske behandlinger.

I'tillegg kan rekombinante “humaniserte antistoff” som gjenkjenner LT-B-R bli
syntetisert. Humaniserte antistoff er chimeriske materialer omfattende for meste humane
IgG-sekvenser innen hvilke omréddene som er ansvarlige for spesifikk antigenbinding
har blitt satt inn (for eksempel WO 94/04679). Dyr immuniseres med det enskede
antigen, de tilsvarende antistoff isoleres, og delen av de variable regionsekvenser som er
ansvarlige for spesifikk antigenbinding fjemes. De animalskavledete antigenbindende
omréader blir si klonet i den passende posisjon av humane antistoffgener hvor de antigen
bindende omrader har blitt fjernet. Humaniserte antistoff minimaliserer bruken av
heterologe (inter-artede) sekvenser i humane antistoff, og er mindre sannsynlig &
fremskaffe immunresponser i det behandlede individ.

Konstruksjon av forskjellige klasser rekombinantete anti- LT-B-R-antistoff kan ogsa bli
utfort ved & danne chimeriske eller humaniserte antistoff omfattende det anti-LT-B-R
variable domener og humane konstante domener (CH1, CH2, CH3) isolert fra
forskjellige klasser immunoglobuliner. For eksempel kan anti-LT-B-R IgM-antistoff
med gkede antigenbindende setevalenser bli rekombinant fremstilt ved & klone det
antigenbindende sete i vektorer som bzrer de humane T-kjede konstante omréder
(Arulanandam et al., J. Exp. Med., 177, s. 1439-50 (1993); Lane et al., Eur. J. Immunol.,
22,s.2573-78 (1993); Traunecker et al., Nature, 339, s. 68-70 (1989)).
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I'tillegg kan standard rekombinante DNA-teknikker bli brukt for 4 endre
bindingsaffinitetene av rekombinante antistoff med deres antigener ved 4 endre
aminosyre-residuer i nerheten av de antigenbindende seter. Den antigenbindende
affinitet av et humanisert antistoff kan bli eket ved mutagenese basert pad molekylaer
modulering (Queen et al., Porc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 86,s. 10029-33 (1989); WO
94/04679).

Det kan vare gnskelig & oke eller & minke affiniteten av anti-LTB-R Abs for LTB-R
avhengig av vevsmaltypen eller den spesielle behandlingsmetode som er patenkt. For
eksempel kan det veere fordelaktig & behandle en pasient med konstante nivaer av anti-
LTB-R Abs med redusert egenskap & signalisere via LT-B-veien for semi-profylaktiske
behandlinger. Likeledes kan inhibitoriske anti-LTB-R Abs med gket affinitet for LTB-R
vare fordelaktige for kort-tids behandlinger.

Anti-LT-B-R antistoff som L T-B-R blokkerende midler

Anti-LT-B-R antistoff som virker som LTB-R blokkerende midler kan bli valgt ved &
underseke deres egenskap 4 inhibere LT-R-indusert cytotoksisitet i tumorceller. Ved &
undersgke andre antistoff rettet mot den humane LTB-reseptor, er det ventet at
ytterligere anti-LT-B-R antistoff som virker som LTB-R blokkerende midler i
mennesker, kan bli identifisert ved & bruke rutinemessige forsek og assayene beskrevet
heri.

Anvendelsen ifalge foreliggende oppfinnelse involverer sammensetninger som omfatter
antistoff rettet mot LT-ligand som virker som LT-B-R blokkerende midler. Som
beskrevet ovenfor for anti- LTPB-R Abs, kan anti-LT-ligand antistoff som virker som
LTp-R blokkerende midler vare polyklonale eller monoklonale, og kan bli modifisert i
henhold til rutinemessige fremgangsméter for & modulere deres antigenbindende

egenskaper og deres immunogenisitet.

De aktuelle anti-L T-antistoffene kan bli fremstilt mot hver av de to LT-subenheter
individuelt, innbefattende oppleselige, mutante, endrede og chimeriske former av LT-
subenheten. Dersom LT-subenheter blir brukt som antigenet, er de fortrinnsvis LT-f-
subenheter. Dersom LT-o-subenheter blir brukt, er det foretrukket at de resulterende
anti-LT-oa-antistoff binder til overflate LT-ligand og ikke kryss-reagerer med utskilt LT-
a eller modulererer TNF-R-aktivitet.
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Alternativt kan antistoff rettet mot et homomert (LT-[) eller et heteromert (LT-o/B)
kompleks omfattende en eller flere LT-subenheter bli fremstilt og utvalgt for aktivitet
som LT-p-R-blokkerende midler. Foretrukket blir LT-0.1/B2-komplekser benyttet som
antigenet. Som beskrevet ovenfor er det foretrukket at de resulterende anti-LT-o.1/B2-
antistoff binder til overflate LT-ligand uten & binde til utskilt LT-a og uten & pavirke
TNF-R-aktivitet.

Produksjon med polyklonale anti-humane LT-a-antistoff er beskrevet i sgkernes
samtidige sgknad (WO 94/13808). Monoklonale anti-LT-a og anti-LT-B-antistoff har
0gsa blitt beskrevet (Browning et al., J. Immunol., 154, s. 33-46 (1995)).

Forbindelser

Terapeutiske forbindelser som kan benyttes i de aktuelle behandlinger innbefatter
enhver forbindelse som blokkerer interaksjonen av LT-p med LT-B-reseptor og folgelig
inhiberer LT-veien. Anti-LT-forbindelser som spesielt er patenkt innbefatter
polyklonale antistoff og monoklonale antistoff (mAbs), sd vel som antistoffderivater sd
som chimeriske molekyler, humaniserte molekyler, molekyler med reduserte effektor-
funksjoner, bispesifikke molekyler, og konjugater av antistoff.

Det kan ogsd anvendes anti-LT-p og anti-LT-B-reseptormolekyler av andre typer, s&
som fullstendig Fab-fragmenter, F(ab’),-forbindelser, Vy-omrader, Fy-omrader, enkel-
kjedede antistoff (se, for eksempel WO 96/23071), polypeptider, fusjonskonstruksjoner
av polypeptider, fusjoner av LT-B-reseptor, og smi-molekylare forbindelser s som
sma semi-peptidiske forbindelser eller ikke-peptidforbindelser, som alle er i stand til &
blokkere LT-veien.

Forskjellige former av antistoff kan ogsa bli fremstilt ved 8 bruke standard
rekombinante DNA-teknikker (Winter and Milstein, Nature 349;293-99, 1991). For
eksempel kan “chimeriske” antistoff blir konstruert hvor det antigenbindende domene
fra et animalsk antistoff er bundet til et humant konstant domene (et antistoff avledet i
utgangspunktet et ikke-humant pattedyr hvor rekombinant DNA-teknologi har blitt
brukt for & erstatte alt eller deler av hengslet og de konstante omrader av den tunge
kjede og/eller det konstante omrade av den lette kjede, med tilsvarende omrader fra en
human immunoglobin lett kjede eller tung kjede) (se for eksempel Cabilly et al.,
amerikansk patent 4,816,567, Morrison et al., Proc. Natl. Acad. Sci. 81;6851-55, 1984).
Chimeriske antistoff reduserer immunogene responser fremskaffet av animalske
antistoff ndr de benyttes i humane kliniske behandlinger.



10

15

20

25

30

17

I tillegg kan rekombinante “humaniserte” antistoff bli syntetisert. Humaniserte antistoff
er antistoff som i utgangspunktet er avledet fra et ikke-humant pattedyr, hvor rekom-
binant DNA-teknologi har blitt brukt for & skifte ut enkelte eller alle av aminosyrene
som ikke er nedvendige for antigenbinding med aminosyrer fra tilsvarende omrader av
en human immunoglobin lett eller tung kjede (chimeriske materialer omfatter for det
meste humane IgG-sekvenser hvor omrddene som er ansvarlige for spesifikk
antigenbinding har blitt satt inn) (se, for eksempel, PCT-patentseknad WO 94/04679).
Dyr immuniseres med det enskede antigen, de tilsvarende antistoff isoleres og den delen
av de variable omrédesekvenser som er ansvarlige for spesifikk antigenbinding, fjernes.
De animalskavledede antigenbindende omréder blir s& klonet i den passende posisjon av
de humane antistoff-gener hvor de antigenbindende omréder har blitt fjernet.
Humaniserte antistoff minimaliserer bruken av heterologe (inter-artede) sekvenser i
humane antistoff og er mindre sannsynlige til & fremskaffe immune responser i det
behandlede individ.

Ogsa anvendelige er primate eller primatiserte antistoff.

Antistoff-fragmenter og univalente antistoff kan ogsa bli brukt i de aktuelle
sammensetningene. Univalente antistoff omfatter en tung kjede/lett kjede dimer bundet
til Fc (eller stamme) omrade av en andre tung kjede. Fab-omrader refererer til de deler
av kjedene som er relativt ekvivalente, eller analoge, med sekvensene som omfatter Y-
forgreningsdelene av den tunge kjede og til den lette kjede i sin helhet, og kollektivt (i
aggregater) har blitt vist & oppvise antistoffaktivitet. Et Fab-protein innbefatter
aggregater av en tung og en lett kjede (vanligvis kjent som “Fab™), sa vel som
tetramerer som tilsvarer de to forgreningssegmenter av antistoffet Y, (vanligvis kjent
som F(ab),), uansett om noen av de ovennevnte er kovalent aggregert eller ikke, s&
lenge aggregeringen er i stand til selektivt & reagere med et spesielt antigen eller
antigenfamilie.

I tillegg kan standard rekombinante DNA-teknikker bli brukt for & endre
bindingsaffinitetene av rekombinante antistoff med deres antigener ved 4 endre
aminosyreresiduer i nerheten av de antigenbindende seter.

Individer

Individene for hvilke de aktuelle medikamentene er ment, har follikuleere lymfomer.
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Administrasjonsruter

De aktuelle medikamentene kan bli administrert pd enhver mate som er medisinsk
akseptabel. Dette kan innbefatte injeksjoner, via parenterale ruter sd som intravengs,
intravaskuleer, intraarteriell, subkutan, intramuskuleer, intratumore, intraperitoneal,
intraventrikuleer, intraepidural, eller andre sa vel som oral, nasal, oftalmi, rektal, eller
topisk. Vedvarende frigjaringsadministrasjon er ogsé egnet, ved slike metoder som
depotinjeksjoner. Enkelte former av LT-blokkerende forbindelser kan vare egnet for
oral administrasjon, og kan bli formulert som suspensjoner eller piller.

Doser og hyppighet ved behandling

Mengden og hyppigheten for dosering av enhver spesiell forbindelse som skal
administreres til en pasient for en gitt immunkomplekssykdom, er en vurdering foretatt
av pasientens lege, basert pa et antall faktorer. Den generelle dose blir etablert med
prekliniske og kliniske forsek, som involverer utstrakte forsek for 4 bestemme de
gunstige og uheldige effekter pé pasienten ved forskjellige doser av forbindelsen. Selv
etter at slike anbefalinger er foretatt, vil legen ofte variere disse doser for forskjellige
pasienter basert pa et antall vurderinger, s& som pasientens alder, medisinske status,
vekt, kjonn, og samtidig behandling med andre farmasgytika. Det 4 bestemme den
optimale dose for hver LT-blokkerende forbindelse benyttet for 4 behandle follikulaert
lymfom er en rutemessig sak for fagmannen innen det farmaseytiske og medisinske felt.

Generelt vil hyppigheten ved dosering bli bestemt av den behandlede lege, og kan vaere
enten som en enkel dose, eller gjentatt daglig, ved intervaler pd 2-6 dager, ukentlig, hver
annen uke, eller ménedlig.

Kombinasjonsbehandlinger for behandling av follikulaere lymfomer sammen med andre
midler satt inn mot slike lymfomer, innbefatter for eksempel, bestraling, kjemoterapi,
eller andre behandlinger som er kjent for fagmannen.

En LT-blokkerende forbindelse kan administreres til en pasient i en farmaseytisk
akseptabel sammensetning som kan innbefatte et farmasoytisk akseptabelt beeremiddel.
Et slikt beeremiddel er relativt ikke-toksisk og ufarlig for en pasient ved konsentrasjoner
som er konsistente med effektiv aktivitet av den blokkerende forbindelse eller andre
aktive bestanddeler, slik at alle bieffekter som kan tilskrives baremidlet, ikke senker de
gunstige effekter av de aktive bestanddeler av sammensetningen. Sammensetningen kan
innbefatte andre kompatible substanser; hvor kompatible, som benyttet heri, betyr at
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komponentene av den farmasaeytiske sammensetning er i stand til 4 bli blandet med den
LT-blokkerende forbindelse, og med hverandre, pd en méte slik at det ikke er noe inter-
aksjon som vesentlig ville redusere den terapeutiske effekt av medisinen.
Formuleringene som er egnet for oral administrasjon, kan bli presentert som diskre
enheter sa som kapsler, poser, tabletter, piller eller pastiller, hvor hver inneholder en
forhdndsbestemt mengde av den forsterkende forbindelse, som et pulver eller granuler;
som liposomer; eller som en suspensjon i en vandig vaeske ikke-vandig vaeske sd som en

sirup, en elixir, en emulsjon eller et avtrekk.

Sammensetningene kan bli presentert i beholdere som er egnet for & opprettholde
sterilitet, beskytte aktivitet av de aktive bestanddeler under passende fordeling og
lagring, og & gi passende og effektiv tilgjengelighet av sammensetningen for
administrasjon til en pasient. For en injiserbar formulering av en LT-blokkerende
forbindelse, kan sammensetningen bli presentert i en korket flaske som er egnet for &
trekke ut innholdet ved & bruke en nal og sprayte. Flasken vil vaere tiltenkt enten enkel
bruk eller flere anvendelser. Sammensetningen kan ogsa bli tilfert som en pa forhdnd
fylt sprayte. I enkelte tilfeller vil innholdet bli tilfart i flytende form, mens i andre vil
dem bli tilfert i en terr eller frysetorket tilstand, som ville kreve rekonstituering med et
standard eller tilfart fortynningsvaske til en flytende tilstand. Hvor forbindelsen blir
tilfort som en vaeske for intravenegs administrasjon, kan den bli presentert i en steril pose
eller beholder som er egnet for tilknytning til en intravenes administrasjonslinje eller
kateter. I tilfeller hvor den blokkerende forbindelse blir administrert oralt i tablett eller
pillerform, kan forbindelsen blitt tilfort i en flaske med fjernbart lokk. Beholderne kan
vare merket med informasjon s som typen av forbindelse, navn pé fremstilling eller
forhandler, indikasjonen, den antydede dose, instruksjoner som passende lagring, eller
instruksjoner for administrasjon.
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PATENTKRAY

1. Anvendelse av en sammensetning som inhiberer interaksjonen mellom LT-f og
dens reseptor ved fremstilling av en farmaseytisk sammensetning for a stanse eller
redusere forlgpet, alvoret eller effektene av en tumor, hvor nevnte tumor er follikulaert
lymfom.

2. Anvendelse ifolge kravene 1, hvor nevnte sammensetning og/eller nevnte
inhibitor for interaksjonen mellom LT-p og dens reseptor skal administreres til et
individ.

3. Anvendelse ifalge krav 2, hvor nevnte individ er mottaker av stralings-
behandling eller benmargstransplantasjon.

4. Anvendelse ifelge krav 2 eller 3, hvor minst et kjemoterapeutisk middel og/eller
en inhibitor for en annen TNF-vei skal administreres i kombinasjon til nevnte individ.

5. Anvendelse ifolge krav 4, hvor nevnte TNF-vei er CDF40/CD40-ligand-veien.

6. Anvendelse ifolge krav 4 eller 5, hvor nevnte inhibitor for TNF-veien er et anti-
CDA40-ligand-antistoff.

7. Anvendelse ifolge ethvert av kravene 1 til 6, hvor nevnte sammensetning
og/eller nevnte inhibitor for interaksjonen mellom LT-f3 og dens reseptor er valgt fra
gruppen omfattende en oppleselig LT-B-reseptor, anti-LT-a-antistoff, anti-LT-p-
antistoff og anti-L T-pB-R-antistoff.

8. Anvendelse ifglge krav 7, hvor nevnte oppleselige LT-B-reseptor omfattende et
ligandbindende domene, selektivt kan binde til en LT-overflateligand og/eller et humant

immunoglobulin Fc-domene.

9. Anvendelse ifalge krav 7, hvor nevnte anti-LT-f-R-antistoff er et monoklonalt,

et humanisert og/eller et chimerisk antistoff.

10.  Anvendelse ifolge ethvert av kravene 2 til 9, hvor nevnte individ er et pattedyr.

11.  Anvendelse ifolge krav 10, hvor nevnte individ er et menneske.
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