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Anti-CD20-ellenanyag alkalmazasa B-sejtes limfomak

kombinacibs terapiajara
KIVONAT

A taladlmany targyat anti-CD20 ellenanyagoknak vagy

azok fragmenseinek B-sejtes limfémak kezelésében torténd

alkalmazasa, kozelebbrdl az ilyen ellenanyagok vagy ellen-

anyag-fragmensek kombindciés gybdgyaszati eljarasokban tor-
ténd alkalmazasa képezi.

A talalmany szerinti megoldés alkalmas B-sejtes limfoé-

mak - elsdsorban a non-Hodgkins limféma - kezelésére.
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Anti-CD20-ellenanyag alkalmazasa B-sejtes limfémak

kombinacidés terapiajara

A talalmany targyat anti-CcD20 ellenanyagoknak vagy
azok fragmenseinek B-sejtes limfémak kezelésében torténd
alkalmazéasa, koézelebbrdl az ilyen ellenanyagok vagy ellen-
anyag-fragmensek kombinadciés gyégyaszati eljarasokban tér-
téndé alkalmazasa képezi.

A talalmany szerinti megoldas alkalmas B-sejtes limfo-
mak - els8sorban a non-Hodgkins limféma - kezelésére.

A CD20 antigén elleni ellenanyagok B-sejtes limfémaval
kapcsolatos diagnosztikai és/vagy gyégyaszati hatéanyagként
térténd alkalmazdsdt mar kordbban leirtak. A CD20 a B-
sejtes limfémadk esetében jol alkalmazhaté marker vagy cél-
molekula, mivel a malignus B-sejtek (olyan B-sejtek, ame-
lyek folyamatos proliferaciéja B-sejtes limféma kialakula-
sdhoz vezethet) felszinén nagyon magas koncentracidéban ex-
presszaldédik.

A CD20 vagy Bp35 B-limfocita-korlatozott differencia-
lédasi antigén, amely mar a B-sejtek fejlédésének korai
Szakaszaban expresszalédik, és a plazmasejtté todrténd dif-
ferencidlédésig megmarad. Egyesek szerint a CD20 molekula a
sejtciklus megkezdéséhez és a differencialédashoz szlkséges
B-sejt aktivalédasi folyamat egy 1lépését szabalyozhatja.
Mindemellett, amint azt mar megjegyeztik, a CD20 rendsze-

rint nagyon nagy mennyiségben expresszalédik a daganatos B-
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sejtek felszinén. A CD20 antigén célzott terapia céljara
megfeleldnek tdnik, mivel nem 16kdédik le, nem valtozik meg
és nem keriil a sejt belsejébe.

A CD20 ellenanyagokat alkalmazdé gydgykezelési eljara-
sok korabbi leiréasaiban a gybgyaszati anti-CD20 ellenanyag
6nmagdban vagy egy masodik, radioaktivan jeldlt anti-CD20
ellenanyaggal vagy gyodgyaszati hatdanyaggal egyiittesen tor-
ténd beaddsa szerepel.

Az FDA ("Food and Drug Administration") engedélyezte
egy 1lyen anti-CD20 ellenanyag, a Rituxan® terépiai célu
alkalmazasat kiujult és korabban kezelt 1low grade nem-
Hodgkin limféma ("non-Hodgkin 1limféma", NHL) esetében.
Emellett B-sejtes limféma terdpidjadra a Rituxan® radioakti-
van jeldlt egér anti-CD20 ellenanyaggal kombindltan tdrténé
alkalmazasat javasolték.

Mig azonban az anti-CD20 ellenanyagok és kiiléndsen a
Rituxan® (USA-beli készitménynév, az Egyesiilt Kiralysagban
MabThera®, mashol Rituximab®) B-sejtes limfémak, pl. nem-
Hodgkin limféma gybdgykezelésében tdrténd sikeres alkalmaza-
sar6l szamoltak be, a kezelt betegeknél sok esetben a be-
tegség kiujulasa volt megfigyelhetd. Emiatt hatékonyabb
gyogykezelési eljarasok kifejlesztésére lenne sziikség.

Kozelebbrél, eldnyds lenne, ha az anti-CD20 ellen-
anyagok mas limfoma-kezelési eljarasokkal egyiitt alkalmazva
kedvezé hatast fejtenének ki, valamint ha méd nyilna a ki-
ujulas esélyét vagy gyakorisagat csokkentd kombinalt gyoégy-
kezelési eljarasok kifejlesztésére. Eldnyds lenne a jelen-

leg alkalmazott limféma-kezelési protokollok olyan tovabb-
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fejlesztése is, amelynek eredményeként a mas kezelési elja-
rasokra nem reagald paciensek gyogykezelhetd8k lennének ki-
méra- vagy radioaktivan jels6lt anti-CD20 ellenanyagokkal.
Hasznos lenne tovabba, ha az anti-CD20 ellenanyagokkal, és
kiilén6sen azok egyéb kezelési mddokkal torténd kombinacid-
javal végzett terdpias beavatkozas a low grade follicularis
nem-Hodgkin limféma mellett egyéb tipust limfémak kezelésé-
re is alkalmazhaté lenne.

A talalmany targyat B-sejtes limfémadk kombinacids te-
rapiai képezik, tovabba kiujult vagy terdpiarezisztens B-
sejtes limfémak kiméra- és radioaktivan jeldlt anti-CD20
ellenanyagokkal toértént gydgykezelésének eldnyeirdl szamol
be. Kimutattuk, hogy az anti-CD20 ellenanyaggal végzett ke-
zelés citokinekkel, radioterapiaval, myeloablatiés terapia-
val vagy kemoterdpidval -egylittesen alkalmazva eldényds
szinergista hatast fejt ki. Meglep8 mdédon, a korabban
csontveld- vagy 8ssejt-transzplantacién &tesett paciensek a
korabban nem kezelt betegekhez képest fokozott mértékben
reagaltak a kezelésre.

Az alébbiakban részletesen 'ismertetjuk a taldlmany
szerinti megoldéast.

A talalmany targyat B-sejtes limfémak terdpidjara
szolgald kombinalt eljarasok képezik. Altalanossagban ezek
kidjult B-sejtes limféma terapidjara szolgald eljarasok,
amelyekben egy korabban limfémaellenes kezelésben része-
stilt, de visszaesett beteg kiméra anti-CD20-ellenanyag gyo—
gyaszati szempontbdél hatékony adagjaval térténd kezelésére

kertil sor. A korédbbi limfémaellenes kezelés lehet pl. anti-



CD20 ellenanyagokkal végzett kezelés, csontveld- vagy &s-
sejt-transzplantacid, radio- vagy kemoterapia. A koréabbi
kemoterapia kiilénb6z8 kemoterdpids hatdanyagokkal és kombi-
nalt gyogykezelési protokollokkal végzett kezelést Jelsl-
het, amilyenek pl. a CHOP-, az ICE-, a mitozantron-, a
citarabin-, a DVP-, az ATRA-, az idarubicin-teréapia, a
"hoelzer" kemoterapias kezelési eldirat, a "La La" kemote-
rapias kezelési eld8irat, az ABVD-, a CEOP-, a 2-CdA-, a ki-
seér§ G-CSF kezeléssel vagy anélkiil végzett FLAG & IDA-, a
VAD-, az M & P-, a heti C-, az ABCM-, a MOPP- és a DHAP-
terapia.

A talalmény targyat képezik tovabba a tobbek kdzdtt a
fentiekben felsorolt kezelésekre (vagyis anti-CD20 ellen-
anyagokkal végzett kezelésre, csontveld- vagy Ossejt-
transzplantaciora, radio- vagy kemoterapiira) nem reagald
B-sejtes limfdémas betegek gydgykezelésére szolgald eljéara-
sok 1is. Kozelebbrdl, a taldlmany targyat képezik a kiméra
anti-CD20-ellenanyag alkalmazasat kovetden észlelhetd daga-
nat-visszaalakuldst nem mutatd paciensek radioaktivan je-
161t anti-CD20 ellenanyaggal térténd kezelésének eljaréasai.

Részleteiben, a péaciens radioaktivan jeldlt anti-CD20-
ellenanyaggal végzett kezelésére a kiméra anti-CD20-ellen-
anyaggal torténd kezelést kévetden mintegy egy hét és két
év kozotti idbészak elteltével keriil sor. Még kozelebbrsl, a
radioaktivan jeldlt anti-CD20-ellenanyaggal végzett kezelé-
sére a kiméra anti-CD20-ellenanyaggal tdrténd kezelést k&-
vetden mintegy egy hét és kilenc hénap k&z&tti iddszak el-

teltével keriul sor.



Bar a taldlmany szerinti eljarasokban barmely anti-
CD20 ellenanyag igénybevehetd, eldénydsnek tekintendd a C2BS8
(IDEC Pharmaceuticals, Rituximab®) alkalmazasa. Egy elé-
nyés, 90-es ittriumizotéppal (°°Y) radioaktivan jelslt egér
eredetd ellenanyag az Y2B8. A taldlmadny szerinti megoldés-
ban ugyanakkor méas, kiilénésen B- vagy o-sugarzéd izotodppal
jelolt radioaktiv jelzdanyagot tartalmazd ellenanyagok is
igénybevehetdk. Alkalmazhatdék emellett anti-CD19 ellen-
anyagok 1is.

Szakember szamara ismertek az anti-CD20 ellenanyag bi-
zonyos tipusédnak kivalasztasdhoz sziikséges ismérvek. Példa-
ul a kiméra és a humanizalt ellenanyagok eldnydsek csdkkent
immunogén hatasuk miatt valamint azért, mert a human kons-
tans régi6é doménjain keresztil el&segitik az ellenanyag-
kozvetitett immunreakcidkat. Az egér- vagy egyéb emlésere-
detd ellenanyagok ezzel szemben azért eldénydsek a radioak-
tiv jelzdanyag daganatsejthez juttatdsara, mert &ltaldban
rovid in vivo felezési idével rendelkeznek.

A paciensek javulasat nem eredményezd vagy visszaesés-
sel kisért, kezdeti ellenanyag-kezelések kiméra vagy emlds
ellenanyagokkal torténhetnek. Ideértenddk tovabba a mas el-
lenanyagokkal, pl. az anti-CD19-cel és az anti-Lym ellen-
anyagokkal, valamint a citotoxikus gyokokkel, pl. toxinok-
kal és radioaktiv jelz8anyagokkal jelzett ellenanyagokkal
[pl. Oncolym® (Techniclone) vagy Bexxar (Coulter)] végzett
kezdeti kezelések is.

A talalmany szerinti kombinalt kezelési el8iratok meg-

valdosithatdk ugy, hogy az emlitett gydgykezeléseket egyide-



jlleg végezzik, vagyis az anti-CD20-ellenanyag beaddsara a
tovabbl hatdanyagokkal azonos iddben, vagy azokkal megegye-

z8 id&szakaszban keriil sor (a gybdgykezelések egymds mel-

lett, de nem pontosan ugyanabban az id&pontban térténnek).

A talalmany targyat képezé anti-CD20 ellenanyagok a tovabbi
kezeléseket megelézden vagy azokat kévetden is alkalmazha-
toék. Az atmeneti javulas vagy visszaesés esélyének csdkken-
tése érdekében alkalmazasukra attdl fiiggetleniill sor keriil-
het, hogy a paciens reagal-e a kezdeti kezelésre vagy sem.

A talalmany targyat képezd kombindlt kezelések B-
sejtes limféma kezelésére szolgald, legalabb egy kiméra
anti-CD20 ellenanyag és legaldbb egy citokin beadasat maga-
ban foglald eljarast tartalmaznak. Kozelebbrdl, a talalmany
targyat B-sejtes limféma kezelésére szolgald, legalabb egy
anti-CD20 ellenanyagot és legaldbb egy citokint tartalmazo,
szinergista hatasu terdpias kombindcié beadasat magaban
foglald eljaréas képezi, amelynek terapids hatésa kifejezet-
tebb, mint a kilén-kildn alkalmazott kezeléseké Osszesen.
Elénytsen alkalmazhatdé citokinek az o-interferon, a y-in-
terferon, az IL-2, a GM-CSF és a G-CSF. Ismételten hangsu-
lyozzuk, hogy az anti-CD20-ellenanyag és a citokin (ek) bar-
milyen sorrendben, egymast kodvetden, vagy kombindltan is
beadhatdk.

A talalmany targyat képezi tovabba B-sejtes limféma
kezelésére alkalmas eljarads, amelyben egy péaciensnek egy
kemoterapias kezelési eldiratt megelézden, azzal egyidében
vagy azt kovetdSen egy kiméra anti-CD20-ellenanyag gyégya-

szatilag hatékony adagjénak beadasara keriil sor. A kemote-
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rapias kezelési eldirat a minimalisan a kovetkezdéket tar-
talmazdé csoportbdél kerulhet ki: CHOP-, ICE-, mitozantron-,
citarabin-, DVP-, ATRA-, idarubicin-kezelés, "hoelzer" ke-
moterdpias kezelési eldirat, "La La" kemoterdpias kezelési
eléirat, ABVD-, CEOP-, 2-CdA-, kisérd G-CSF kezeléssel vagy
anélkil végzett FLAG & IDA-, VAD-, M & P-, heti C-, ABCM-,
MOPP- és DHAP-kezelés.

A taldlmadny téargyat képezi tovadbba B-sejtes limfdéma
kezelésére alkalmas eljaras, amelyben egy paciensnek csont-
veld- vagy periférias O&ssejt-transzplantdcidét megeldzden,
azzal egyidében vagy azt kovetéen egy kiméra anti-CD20-
ellenanyag gydgyaszatilag hatékony adagjanak beadasara ke-
ril sor. A csontvelé-transzplantacié mas kezelési eldira-
tokkal, pl. kemoterépiadval egyiitt is alkalmazhaté. A taldl-
many szerinti ellenanyagok myeloablatiés terdpidt megel&zé-
en vagy azt kovetden a csontveldben vagy az &ssejtekben
megmaradt CD20+ daganatsejtek szamédnak kiméra anti-CD20 el-
lenanyagok beadasaval végzett csodkkentésére is alkalmasak.
Az ellenanyagok a daganatsejtek apoptosisdnak indukalasaval
a csontveld- vagy Ossejt-prepardtumok paciensbe torténd
visszajuttatasat megelézéden a benniik taldlhaté maradék da-
ganatsejtek elpusztitdsdra vagy szamuk csdkkentésére 1in
vitro is alkalmazhatdk.

Az {&ssejt-transzplantatumok allogének vagy autolégok
egyarant lehetnek. Az allogén, vagyis masik személybdl
szarmaz6é transzplantatum esetén a taldlmany szerinti keze-
lési elbiratok az anti-CD20-ellenanyagok alkalmazasat meg-

elé6z8en immunszuppressziv hatdanyaggal torténd kezeléseket

.
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is tartalmazhatnak. A transzplantidtum befogadiasat, wvalamint
az immunsejtek termelését és differencidldédasat eldsegité
egyéb hatdanyagok egyidejd beadasa is a talalmany targyat
képezi. Bebizonyosodott példaul, hogy a csontvel$-atiilte-
tésben részesililt betegek GM-CSF-kezelése eldsegitette a
cirkulalé fertdzésellenes neutrophil granulocytak képzdédé-
sét eredményezd specifikus csontvelSsejtek kialakuléasat,
ami javitotta tulélési aranyukat.

A talalmany targyat képezd eljarasok szamos B-sejtes
limféma  kezelésére alkalmasak, ideértve az alacsony
malignitasi foku/follicularis nem-Hodgkin-limfémat (NHL-t),
a kis limfocitas ("small limfocitic") NHL-t, a kozepes
malignitéasi foku/follicularis NHL-t, a kdzepes malignitéasi
foki diffiz NHL-t, a magas malignitédsi foku immunoblastos
NHL-t, a magas malignitasi foku lymphoblastos NHL-t, a ma-
gas malignitasi foku kis nem hasadt sejtes NHL-t, a terje-
delmes daganatszovet képzddésével kisért ("bulky disease")
NHL-t és a Waldenstrom-macroglobulinaemidt. Szakember sza-
mara nyilvanvald, hogy a felsorolt limfémak elnevezése az
osztalyozasi rendszer valtozasaval gyakran médosul, ugya-
nakkor a taldlmdny szerinti kombindlt kezelési eldiratok
eredményesen alkalmézhaték a kilonféle megnevezésl limfé-
madkban szenvedé paciensek gydgykezelése soréan.

Példaul eurdpai és amerikai patologusok nemrégiben egy
REAL-nak ("Revised European American Limféma
Classification”") nevezett limféma-besorolasi rendszer al-
kalmazasat javasoltak. Ez a rendszer a tobbi periférids B-

sejtes daganattdl elkiloniti a kopenysejtes és a marginalis



sejtes limfémakat valamint citoldgiai vizsgalatok alapjan
egyes besorolasokon belll malignitdsi fokokat kilonboztet
meg (pl. kis sejtes, kevert kis és nagy sejtes, valamint
nagy sejtes daganatok). A taldlmdny szerinti kombindlt ke-
zelési eldiratok az Osszes, ilyen besorolasu limféma gybdgy-
kezelésében is eredményesen alkalmazhatdk.

Az U. S. National Cancer Institute (NCI) a REAL-
osztalyok egy részét klinikailag jobban alkalmazhatdé "indo-
lens" vagy "agressziv" kategériakba sorolta. Eszerint indo-
lens limfémédk pl. a citoldédgiai malignitédsi foka alapjan to-
vabb osztalyozott follicularis sejtes limfdéma, a diffuz kis
limfocitds limféma/idiilt limfocitds 1leukémia (CLL), a
lymphoplasmocytoid/Waldenstrom—-macroglobulinaemia, a margi-
nalis zéna limféma és a tiskés sejtes leukémia. Az ag-
ressziv limfémak kozé tartozik pl. a diffuz kevert és nagy
sejtes limféma, a Burkitt-limféma/diffuz kis nem hasadt
sejtes 1limféma, a lymphoblastos 1limféma, a kdpenysejtes
limféma és az AIDS-hez tarsult limféma. A taldlmany szerin-
ti kombindlt kezelési elSiratok ezen limfémak gydgykezelés-
ében is eredményesen alkalmazhaték.

A nem-Hodgkin-limfémékat a megbetegedés jellegzetessé-
gei alapjén alacsony, kOzepes vagy magas malignitasi foku
kategéridkba soroljak. Az alacsony malignitéasi fokd limféma
rendszerint gbécos jellegli, indolens vagy lassui ndvekedésu
kérforma. A kdzepes vagy magas malignitdsi foku limféma al-
talaban sokkal agresszivebb megbetegedés, amelyet nagymére-
td, extranodalis daganatok megjelenése jellemez. A talal-

many szerinti kombinalt kezelési elSiratok az alacsony, a
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kbzepes és a magas malignitédsi foku NHL-ek gyoégykezelésében
egyarant eredményesen alkalmazhatdk.

Az NHL-ben megbetegedett paciensek esetében gyakran
alkalmazzadk az "Ann Arbor" osztilyozasi rendszert is. Ebben
a rendszerben az I., II., III. vagy IV. stadiumba sorolt
felnéttkori NHL eseteket bizonyos jél meghatarozott altaléa-
nos tinetek megléte vagy hidnya alapjadn B valamint A kate-
gbéridkba soroljak. A B kategdéridba tartoznak a kovetkezd
tineteket mutatd betegek: a diagnézist megeldzd 6 hoénapban
10%-ot meghaladd, ismeretlen eredetd testtémegvesztés,
38°C-ot meghaladd, ismeretlen eredetd laz és ataztatdo éj-
szakal izzadas. Esetenként a kdévetkezd stadiumokba torténd
sorolast alkalmazzak.

I. stadium: egy nyirokcsomé-teriilet vagy egy extralym-
phaticus szerv vagy terililet korlilirt érintettsége.

IT. stddium: a rekesz ugyanazon oldaldn taldlhatd két
vagy toébb nyirokcsomé-teriiletre kiterjedd folyamat vagy egy
extralymphatiCus szervre vagy terilletre és regionalis nyi-
rokcsomdéjara kiterjedd koriilirt folyamat a rekesz ugyanazon
oldalan elhelyezkedd mas nyirokcsomd-teriiletek érintettsé-
gével vagy anélkiil.

ITI. stadium: nyirokcsomé-teriiletek érintettsége a re-
kesz mindkét oldaléan, ami egyiitt jarhat egy extralymphati-
cus szervre vagy helyre, a lépre, vagy mindkettére kiterje-
dé elvaltozéassal.

IV. stadium: egy vagy tobb extralymphaticus helyre ki-
terjedd disseminalt (multifocalis) folyamat a regionéalis

nyirokcsomé érintettségével vagy anélkiill, vagy extralympha-
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ticus szervbeli izolalt folyamat, amelyet tavoli (nem regi-
onadlis) nyirokcsomdé-elvaltozas kisér. Tovabbi részletekért
1d.: "The International Non-Hodgkin's Limféma Prognostic
Factor Project: A predictive model for aggressive non-
Hodgkin's limféma. New England J. Med. 329(14): 987-994
(1993).

Az eldényds ellenanyagokat, adagolasi oOsszedllitasokat
és meghatdrozott kombindcids kezeléseket a kdvetkezd példa-
értékii adatokkal kivanjuk illusztrilni.

Rituximab® és Y2BS8

Az Egyesilt Allamokban a nem-Hodgkin-limféma megkéze-
lit6leg 250000 embert érint. Az NHL-betegek tulnyomé tobb-
ségénél a kemo- vagy radioterdpids kezelés, valamint az
autolég csontveld ("autologous bone marrow", ABMT) vagy pe-
riférias vér dJ&ssejt ("peripheral blood stem cell", PBSC)
nagy adagjaval végzett kezelés nem jar eredménnyel.

Az NHL-ek megkézelitdleg 80%-a B-sejtes eredeti rossz-
indulatu daganat, amelyek tébb, mint 95%-a sejtfeliiletén
CD20 antigént expresszal. Ez az antigén eldényds immuntera-
piai célpontnak szamit, mivel csak a B-sejteken fordul eld,
a vérképz8 &ssejteken, a B-sejtek eldalakjain, az ép plaz-
masejteken vagy egyéb ép szovetekben nem. A sejtfelszinrdl
nem valik le és nem valtozik meg ellenanyag—kétédés hatéasa-
ra [Press és mtsai.: Blood 69, 584 (1987)].

A Rituximab® az egér eredetd ellenanyagok héatranyai
(pl. rovid felezési idejiik, a human effektor funkcidé korla-
tozott mértékd stimulalasa és immunogenitéasuk) kikiiszobolé-

sére létrehozott uj monoklondlis ellenanyag-generacié egyik
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tagja [Dillman: Journal of Clinical Oncology 12, 1497
(1994); Grossbard és mtsai.: Blood 80, 863 (1992)].

A Rituximab® génsebészeti Uton létrehozott monoklona-
lis ellenanyag, amely egér eredetd koénnyd és nehéz lanc va-
riadbilis régidékat és humédn gamma I nehéz lanc és kappa
kénnyd lanc konstans régidkat tartalmaz. Ez a kiméra ellen-
anyag két, egyenként 451 aminosavbél 4116 nehéz lancbdl és
két, egyenként 213 aminosavbél &ll6 kénnyld lancbédl tevddik
O0ssze, molekulatomege megkdzelitden 145 kD. A Rituximab® az
eredetéiil szolgald egérbdl szarmazd molekuldhoz képest ha-
tékonyabban koti meg a komplementet és kézvetiti az ADCC-t,
human komplement jelenlétében pedig CDC-t k&zvetit [Reff és
mtsai.: Blood 83, 435 (1994)]. Ez az ellenanyag meggatolija
az FL-18-as, a "Ramos" és a "Raji" jelzésli B-sejtvonalak
novekedését, szenzitizdlja a kemorezisztens human limfdéma
sejtvonalakat diftériatoxinnal, ricinnel, CDDP-vel, doxoru-
bicinnel és etopoziddal szemben, valamint dézisfiliggé médon
apoptosist indukal a DHL-4 human B-sejtes limféma sejtvonal
sejtjeiben [Demidem és mtsai.: Cancer Biotherapy s«
Radiopharmaceuticals 12, 177 (1997)]. Emberben az ellen-
anyag felezési ideje az elsé infuzidt kévetden megkdzelitd-
leg 60 o6ra, ami a negyedik infuziét kévetSen megfigyelhetd
174 oraig fokozatosan emelkedik. Az ellenanyag immunogén
hatasa csekély: hét klinikai kisérletben vizsgdlt, Osszesen
355 beteg k6zil minddssze haromban (< 1%) volt kimutathatd
anti-kiméra ellenanyag elleni vadlaszreakcié (HACA).

A Rituximab®-ot az egér eredetli 2B8 ellenanyagbdl,

génsebészeti Uton allitottak eld. A 2B8-at kiilénbozd diag-

oo
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nosztikai és terdpias alkalmazédsok érdekében kiilénféle ra-
dioaktiv jelz&anyagokkal 1is &sszekapcsoltdk. Mostanaig a
figgében 1évd, teljes egésziikben a kitanitds részét képezd
08/475813-as, 08/475815-6s és 08/478967-es szabadalmi beje-
lentések ismertettek a terédpids ellenanyag beadasa eldétt a
B-sejtes limfémak diagnosztikai leképezését lehetévé tevd,
radioaktivan jelzett anti-CD20 konjugadtumokat. Az "In2B8"
jelzésd konjugatum kétfunkcids kelatképzd anyaggal, pl. MX-
DTPA-val (dietilén-triamin-pentaecetsavval) indium[l1l1l]-hez
(**'In) kapcsolt, a humdn CD20 antigénre specifikus, 2B8 je-
14 egér eredetdl monoklondlis ellenanyagot tartalmaz. Az MX-
DTPA l-izotiocianatobenzil-3-metil-DTPA és l-metil-3-izoti-
ocianatobenzil-DTPA 1:1 ardnyul keveréke. Az indium[111] di-
agnosztikail radionuklidként torténd alkalmazdsat az indo-
kolja, hogy gamma-sugarzast bocsat ki és mar alkalmazzak
leképez6 anyagként.

Szakember szamara 1ismertek a keldtképz8 anyagokat és
kelat-konjugatumokat 1leiré szabadalmi iratok. 1Igy pl.
Gansow a 4831175 szamu Amerikai Egyesilt &llamokbeli szaba-
dalmi iratban poliszubsztitudlt dietilén-triamin-pentaecet-
sav-kelatokat, az azokat tartalmazé protein-konjugatumokat,
valamint az eld&&llitasukra szolgdld eljarasokat ismertet.
Gansow 5099069, 5246692, 5286850 valamint 5124471 szamu
BAmerikai Egyesilt &llamokbeli szabadalmi iratai szintén
poliszubsztitualt DTPA-kelatokkal kapcsolatosak. Mindezen

szabadalmi iratok teljes egésziikben a kitanitds részét ké-

pezik.

.
-
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Azért esett a valasztas MX-DTPA specifikus kétfunkcids
kelatképzd anyagra, mert trivalens fémekkel szemben foko-
zott affinitasly, magasabb daganat:ép szovet aradnyt bizto-
sit, alacsony a csontbeépiilése és in vitro a célszdvetben,
pl. a B-sejtes limfémakban a radionuklid fokozott retencié-
jat teszi lehetdvé. Szakember szdmdra ugyanakkor olyan to-
vabbi kétfunkcids kelatképzd anyagok is ismertek, amelyek a
daganatterdpia soran szintén eldénybsen alkalmazhatodk.

Az 5736137 szami Amerikai Egyesiilt &llamokbeli szaba-
dalmi iratban is B-sejtes limfémadk és daganatsejtek felke-
resését és elpusztitasat szolgdld, radioaktivan jeldlt te-
rdpiads célu ellenanyagokat tettek kozzé. Kozelebbrsl, az
Y2B8 jeld konjugatum a fentivel megegyezd keldtképzd anyag-
gal ittrium[90]-hez (°°Y) kotve ugyanazt a 2B8 jeld egér
eredetd anti-human CD20 monoklondlis ellenanyagot tartal-
mazza. E radionuklid terédpids alkalmazisat szamos kedvezd
tulajdonsadga indokolja. A *°Y 64 6ras felezési ideje ele-
gendd hosszusagu az ellenanyag daganatbeli feldusulaséhoz
~és a "'I-vel ellentétben ez 100-1000 sejtatmérényi hatésu-
garu, tisztan nagyenergidjl B-sugarzast bocsat ki, bomléasa
sordn pedig nem keletkezik egyidejl gamma-sugarzas. A mini-
malis mértékli penetrdlé sugarzas lehetdvé teszi a °Y-mal
jelzett ellenanyagok jardbeteg-kezelésben torténd alkalma-
zasat. Mindezeken tul a sejt elpusztitdsdhoz nincs sziikség
a jelzett ellenanyagok felvételére, a helyileg kibocsatott
ionizaldé sugdrzads a célantigént nem tartalmazé szomszédos

daganatsejtekre is végzetes hatéasu.

e
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Mivel a °°Y radionuklid 2B8 ellenanyaghoz kdtése az
MX-DTPA bifunkcidés kelatképzd molekulaval tortént, az Y2BS8
molekula is rendelkezik a fentiekben ismertetett eldnyos
tulajdonsagokkal, amilyen pl. a ceélpontban megfigyelhetd
fokozott radionuklid-retencié. A ''In-mal ellentétben ugya-
nakkor nem alkalmazhatdé leképezésre, mivel nem bocsat ki
gamma sugarzast. Mindezek alapjan a talalmany szerinti kom-
binalt kezelési eldéiratokban a terapias hatasu kiméra vagy
*°Y-mal jelZett ellenanyagok beadasat megeldzden és/vagy
azt kovetden egy daganat helyezddése és viszonylagos mérete
diagnosztikai leképezésre alkalmas radionukliddal, pl.
1lTn-mal 4allapithaté meg. Az indiummal jelzett ellenanyag
alkalmazasa emellett dozimetriai becslésre is lehetdséget
biztosit.

Az ellenanyag kivant (diagnosztikai vagy terépiés)
felhasznalasatdél fiiggéen szakember szamdra mas radioaktiv
jelzéanyagok alkalmazédsa is ismert. A klinikai diagnoszti-

kdban alkalmazott radiocaktiv jelzdanyagok pl. a 'I, a *°I

l4

M1y, A célzott immuntera-

a 21, a Tc, a “Ga valamint a
pia soran is szamos radioaktiv jelzdanyaggal jelzett ellen-
anyag nyerhet potenciidlisan alkalmazast [Peirersz és
mtsai.: Immunol. Cell Biol. 65, 111 (1987)]. Ilyen radio-
nuklidok pl. a '®®Re, a '°°Re, valamint a *°Y és kisebb mér-

19901 és a ®'Cu. A I-[131]-et is alkalmazzak tera-

tékben a
piads célbdl. A teljes egészében a kitanités részét képezd,
5460785 szami Amerikal Egyesiilt dllamokbeli szabadalmi irat

ilyen radioaktiv izotdpokat sorol fel.
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Az 5736137 szamu Amerikai Egyesiilt &allamokbeli szaba-
dalmi iratban kozzétettek szerint a radioaktivan jelzett
Y2B8 konjugatum valamint a nem jelzett kiméra anti-CD20 el-
lenanyag B-sejtes lymphoblastos daganatot hordozé egerekben
torténd alkalmazasa lényeges mértékii daganatszovet-reg-
resszidét okozott. Emellett az ugyanott ismertetett huméan
klinikai kisérletekben a kiméra anti-CD20 ellenanyag-
infuziéban részesiilt limfémas betegekben lényeges mértékd
B-sejtszam csOkkenés volt megfigyelheté. A kiméra 2B8-at
Rituxan® néven az USA-ban elérheté elsé FDA 4altal engedé-
lyezett daganatellenes monoklonalis ellenanyagként hirdet-
ték a kozelmultban. Mindezek alapjén mar legaldbb egy kimé-
ra anti-CD20 ellenanyagrdl bebizonyosodott, hogy hatékonyan
alkalmazhatdé a B-sejtes limféma terdpiéajéra.

A kitanitéas részét képezd 5736137 szaml Amerikai Egye-
stilt 4llamokbeli szabadalmi irat ezen feliil a kiméra anti-
CD20 Rituxan® és indiummal- vagy ittriummal-jeldlt, vagy
mindkét tipusu, egér eredetl monoklondlis ellenanyag egy-
mast kovetd beaddsardl is beszamolt. Bar az ebben a kombi-
nacidés teradpidban alkalmazott radioaktivan Jjeldlt ellen-
anyagok egér eredetiiek, a kiméra anti-CD20-szal végzett
kezdeti kezelés miatt kialakuld B-sejtszam csdkkenés gyen-
gébb HAMA-valaszreakcidt eredményez, ami elésegiti egy kom-
bindlt gydgyaszati vagy diagnosztikai kezelési eldSirat al-
kalmazasat.

A kombindlt immunterapiaval Osszefliggésben az egér
eredetli ellenanyagok tehat diagnosztikai reagensként alkal-

mazhatdék. Emellett az 5736137 szamu Amerikai Egyesilt &l-
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lamokbeli szabadalmi iratban bemutattdk, hogy a Rituxan®
kezelést kovetd8en alkalmazott ittriummal Jelslt anti-CD20
ellenanyag gybdégyaszatilag hatékony adagja alkalmas (a) a
kiméra anti-CD20 ellenanyag &ltal el nem pusztitott, peri-
fériids vérben 1évs Osszes B-sejt eltavolitasara; (b) a nyi-
rokcsomébeli vagy (c) az egyéb szdvetekbeli B-sejt deplécid
meginditéasara.

Mindezek alapjan a daganatterapias ellenanyagok radio-
aktiv jelzdanyagokkal torténd kombinalédsa értékes klinikai
eszkdzt jelent, ami az ilyen ellenanyagok potencialis tera-
pids hatéséanak értékelésére, a kezelés eredményességének
monitorozasara szolgdld diagnosztikai reagensek készitésére
és a kiméra ellenanyag daganatsejt-pusztitdé hatéséat fokozd
tovabbi gyégyaszati reagensek kialakitasara alkalmazhato.
Az anti-CD20 ellenanyag nem-Hodgkin-limféma kezelésében bi-
zonyitottan kifejtett hatékonysagat és a limfocitdk radio-
aktivitassal szembeni kozismert érzékenységét alapul véve
nagymértékben elényds lenne az ilyen kiméra és radioaktivan
jelsdlt gydgyadszati ellenanyagok alkalmazasa a kiuajult vagy
teradpiarezisztens nem-Hodgkin-limfémas esetek gyakorisagat
csdkkentd terédpids kezelési el8iratokban. Emellett az is
elényds lenne, ha ezek a kombinalt kezelési eldiratok egyéb

B-sejtes limfémadk gydgykezelésében is alkalmazast nyerné-

nek.
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Alacsony malignitasi fokd vagy follicularis NHL

Egy hatdanyagos kisérletek kiujult vagy terapiarezisz-

tens NHL kezelésére

A Rituximab® FDA-engedélyezése elsddlegesen alacsony
malignitasi fokd vagy follicularis NHL-es pacienseken vég-
zett 6t, egy hatdanyagos kisérleten alapult. Az egyszeri,
10-500 mg/m? dézisu Rituximab® infuzidkat tartalmazé korai
I. fazisu kisérletben a maximalisam tolerdlhatd dbézist nem
sikeriilt elérni; ugyanakkor az infuzidé legmagasabb adagnéal
sziikséges idétartama nem tette lehetdévé a jardbeteg-kezelé-
sben toérténd alkalmazast. A 15 beteg esetében megallapitott
ORR 13% volt (1. téblazat) [Maloney és mtsai.: Blood 84,

2457 (1994)].
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Az I./II. fazisu dbézisbedllitd kisérlet elsd fazisaban
a betegek 125-375 mg/m? hatdanyagot kaptak heti egy infuzi-
6s kezelés soran, Osszesen négy alkalommal. Dézisfliggd to-
Xikus hatéds nem volt megfigyelhetd, igy a II. fazisban a
375 mg/m’-es adagot alkalmaztadk. Az ezzel a dbézissal kezelt
37 beteg kozil 17-ben (46%) a daganat regressziéja volt
megfigyelhetd, ami 3 (8%) Dbetegnél teljes ("complete
response", CR), mig 14 (38%) betegnél részleges ("partial
response", PR) volt [Maloney és mtsai.: Blood 90, 2188
(1997) 1.

Ezt kovetden egy egy-csoprtos, dontd jelentdségd ki-
sérletsorozatra keriilt sor, amely sordn négy alkalommal he-
tente 375 mg/m’ Rituximab®-ot adtak be 166, kiujult vagy
terdpiarezisztens, alacsony malignitédsi foku vagy follicu-
laris NHL-ben beteg paciensnek [International Working
Formulation (IWF) A-D tipus, REAL-osztalyozas szerint kis
limfocitas limféma, follicularis centrum limféma, I., II.,
IIT. malignitédsi foku follicularis limféma] [McLaughlin és
mtsai.: Journal of Clinical Oncology 16, 2825 (1998)]. A 10
cm-nél nagyobb daganattal vagy periférids vériikben pl-
enként 5000-nél tobb limfocitdval rendelkez8 péacienseket
kizartdk a vizsgdlatbdl. A betegek (105 férfi és 61) élet-
kordnak kozépértéke ("median") 58 év, korabban kapott keze-
léseik kozépértéke 3 volt. Az értékelt 149 beteg 56%-anak
csontveleje is érintett volt. 45%-ukndl 2 vagy anndl tobb
extranodalis daganatgdéc volt megfigyelhetd, 41%-uknak ter-
jedelmes (= 5 cm) daganatszévet képzddésével jard megbete-

gedése volt.
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Az értékelés sordn a teljes visszaalakulds kritériumai
a kovetkezdk voltak: a két alkalommal, legaldbb 28 napos
id8kszzel készitett nyaki-, mellkasi-, hasi- és medencei
CT-felvételek alapjan az Osszes nyirokcsomdé 1x1 cm’-esnél
kisebb méretét eredményezéd regresszid, az Ssszes limfoémas
eredetd szimptdéma és tiinet megszlinése, valamint a csontve-
16, a madj és a lép elvaltozasainak rendez8dése. Részleges
visszaalakulast 4allapitottak meg, ha az elvidltozasok merd-
legesen mért kiterjedései szorzatdnak 6sszege legaldbb 50%-
kal csokkent és a betegség progresszidéjanak semmi jele nem
volt megfigyelheté legalabb 28 napja. A CR vagy PR kategé6-
ridkba nem sorolhatdé betegeket a terdpidra nem reagalénak
tekintették, akkor 1is, ha betegségiik mérhetd8 Jjellemzdi
O0sszességében (> 50%-kal) csdkkentek. A betegség sulyosbo-
dadsdig eltelt iddét az elsd infuzidétdl a sulyosbodasig sza-
molték.

Az &ltalanos javulasi arédny ("overall response rate",
ORR) 48%, ebb8l a CR 6%, a PR 42% volt [McLaughlin és
mtsai.: Journal of Clinical Oncology 16, 2825 (1998)]. A
kezelésre reagald betegeknél a betegség sulyosbodasaig el-
telt id6 kozépértéke ("time to progression", TPP) 13,2 hoé-
nap, a Jjavulas id&tartamanak ("duration of response", DR)
kozépértéke pedig 11,6 hdénap volt. A 80 terdpiara reagald
beteg kozil 22 (28%) 20,9-32,9 hénapja folyamatosan tiinet-
mentes [McLaughlin és mtsai.: Blood 92, 414a (1998)].

A Rituximab® alkalmazasa a keringé B-sejtek szaménak
gyors és hosszan tartdé csokkenését eredményezte. A keringd

B-sejtek mennyiségének az elsé harom adag beadasaig kiala-
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kult csokkenése a betegek 83%-4andl a kezelést kdvetd 6-9
hénapig is fennmaradt. A kezelést kévetSen a B-sejtek sza-
manak koézépértéke visszatért az élettani szintre. Bar a
natural killer (NK) sejtek szdminak kozépértéke nem valto-
zott, pozitiv Osszefliggés volt megfigyelhetd a Rituximab®-
teradpia eredményessége és az NK-sejtek alapszinten magasabb
mennyisége k&zott [Janakiraman és mtsai.: Blood 92 (10
suppl. 1.), 337a (1998)].

A javulassal vald Osszefliggésiik megallapitasa érdeké-
ben szamos alapvetd prognosztikus faktor vizsgdlatara ke-
rilt sor. Az ABMT- vagy PBSC-kezelést kdvetSen visszaesett
23 beteg esetében az ORR 78% volt, mig a korabban nagyddézi-
su terapiaban nem részeslilt betegeknél 1lényegesen alacso-
nyabb, csupan 43% (p < 0,01). Tébbvaltozds elemzés eredmé-
nyeként megallapitéast nyert, hogy a follicularis NHL-es be-
tegek esetében az ORR lényegesen magasabb volt, mint a kis
limfocitas limfémas betegeknél (58% és 12%, p < 0,01),
ugyanez volt megfigyelhetd a kemoszenzitiv és kemorezisz-
tens visszaesést mutatd betegek Osszehasonlitasakor (53% és
36%, p < 0,06). A javulasi ardnyra nem volt hatassal a 60
év feletti életkor, az extranodalis kérfolyamat jelenléte,
a megeldzd antraciklin-terédpia vagy a csontveld érintettsé-
ge.

A kezelés és az utdkovetés soran tobb alkalommal vég-
zett vizsgalattal statisztikailag szignifikans korrelacié
volt megfigyelhetd a szérumbeli ellenanyag-koncentracié ké&-

zépérteke és a javulas kozott [Berinstein és mtsai.: Annals

of Oncology 9, 995 (1998)].
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A follicularis NHL-ben beteg paciensek szérumbeli el-
lenanyag-koncentraciéja magasabb volt, mint a kis limfoci-
tas limféméban szenveddké. A szérumbeli ellenanyagok atla-
gos mennyisége forditott aranyban &allt a daganatszdvet ki-
terjedésével és a keringé B-sejtek alapértékével. Az ala-
csonyabb szérumbeli ellenanyag-koncentracié és a keringé
NHL-sejtek magasabb szama valamint a nagyobb kiterjedésud
daganatszovet kozotti Osszefiiggés arra utal, hogy az ellen-
anyagok kilirilése a daganatsejtekhez kotédik. A magas szé-
rumbeli ellenanyag-koncentréacié mellett megfigyelhetd javu-
las, kisebb daganatszévet-kiterjedés és kevesebb keringd
sejtszam alapjan arra lehet kovetkeztetni, hogy bizonyos
betegcsoportokban, pl. terjedelmes daganatszévet-képzddés-
sel érintett pacienseknél a javulads eléréséhez magasabb dé-
zisu vagy tobbszéri Rituximab® adagolasra lehet sziikség.

Mindeméllett a Rituximab®-bal kezelt, 5 cm-esnél na-
gyobb daganatszdvettel rendelkezd paciensek 43%-4nal és a 7
cm-esnél nagyobb daganatszévettel rendelkezd8k 35%-4anal ja-
vulas volt tapasztalhaté, ami a Rituximab® terjedelmes da-
ganatszovet képzdbdéssel jard kdrkép kezelésében valé alkal-
mazhatdésagara utal. Ez meglepS abbdél a szempontbél, hogy
koradbban a szodvetszaporulat tomoétt jellege miatt az ellen-
anyag-terdpiat a terjedeimes daganatszovet képz8déssel jard
kérkép kezelésére alkalmatlannak tartottak.

Egy Japanban végzett kisérletben kiujult B-sejtes lim-
fémaban szenvedd péacienseket heti gyakorisdggal, O&sszesen
négy alkalommal Rituximab® 250 mg/m*-es (N = 4) vagy 375

mg/m’-es (N = 8) adagjaval kezeltek [Tobinai és mtsai.:
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Annals of Oncology 9, 527 (1998)]. A 11 értékelhetd beteg
k6ziil 8 follicularis NHL-ben, 2 diffuz nagysejtes NHL-ben,
egy pedig kopenysejtes limfémaban szenvedett. A csoport ORR
64% volt, ebbdl 2 beteg teljes gydgyuldst, 5 részleges ja-
vulast mutatott, mindegyikiiknek follicularis tipusu elval-
tozasai voltak.

Mivel a Rituximab® szérumbeli koncentréacidéja és a ja-
vulas kozott kordbbi vizsgadlatokban pozitiv 6sszefiliggés mu-
tatkozott, alacsony malignitédsi foku vagy follicularis NHL-
ben beteg péaciensek nyolc héten &t heti 375 mg/m? adagu
| Rituximab® kezelésével egy II. fazisu vizsgadlatot kezdtiink.
Az értékelhetd betegek esetében az ORR 60% volt, amibdl a
CR 14%-ot a PR pedig 46%-ot tett ki. A javulést mutatd be-
tegek esetében a TTP kozépértéke 13,4 hdénap feletti, a DR
kozépértéke 19,4 hbénap feletti volt [Piro és mtsai.: koz-
lésre benyuijtva (1999)]. Bar a killonboz8 kisérletek eredmé-
nyeinek Osszehasonlitasa nehéz feladat, tugy tdnik, hogy a
TTP és a DR javithatdk a dbézisszam emelésével.

A korabbi feltételezésekkel ellentétben, amelyek sze-
rint az ellenanyag-terapia csupan mikroméretidi Aattétképzdé-
déssel jard folyamatok kezelésére alkalmas, a Rituximab® a
terjedelmes daganatszévet képzd&désével jard korkép esetében
is meglehetésen hatékonynak bizonyult. Egy tovabbi kisér-
letben terjedelmes (> 10 cm atmérdjd, kiilénalld) daganat-
szovet képzdédésével jard, alacsony malignitasi foku, ki-
ujult vagy terapiarezisztens NHL-ben szenvedd 31 beteget
négy héten A&t heti 375 mg/m? dézisu Rituximab®-kezelésben

részesitettink. A 28 értékelhetd beteg kozil 12 (43%) ese-
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tében CR (1 beteg, azaz 4% esetében) vagy PR (11 beteg,
azaz 39% esetében) volt megfigyelhetd [Davis és mtsai.:
Blood 92 (10 suppl. 1.), 41l4a (1998)].

Waldenstrom—-macroglobulinaemia

A Waldenstrom-macroglobulinaemia (WM) olyan rosszindu-
lati daganat, amelyben a daganatos B-limfocitédk rendellene-
sen nagy mennyiségli IgM ellenanyagot termelnek. A WM 4lta-
ldban hatvan éves kor feletti paciensekben jelentkezik, de
leirtdk mar harmincas éveik elején jaré felndttekben is. A
WM-et jelenleg ritka, gydégyithatatlan, indolens daganatti-
pusnak tekintik, kezelésére kordbban a szérum viszkozitasa-
nak csdkkentése érdekében plazmaferezist alkalmaztak. Kemo-
terdpidjara rendszerint egy alkilezd vegylilet és kortikosz-
teroid alkalmazasat javasoljak. A WM kezelésére leggyakrab-
ban igénybevett vegylilet a Leustatin (2CdA).

Egy vizsgalat soran hét Waldenstrom-macroglobulinaemi-
4s, négy héten at heti egyszer 375 mg/m® Rituximab®-bal ke-
zelt beteg kozil 4 (57%) esetében javuldst lehetett megal-
lapitani ([Byrd és mtsai.: Blood 92 (10 suppl. 1.), 106a
(1998)]. A rosszabbodas-mentes tulélési id8 k&zépértéke 8
hénap (szélsé értékek: 3-27+ hoénap) volt. Ennek megfelelSen
a Rituximab® alkalmas lehet kombin&lt kezelési protokollok-
ban kemoterapias hatdanyagokkal, pl. 2CdA-val egyiitt torté-
né felhasznaléasra.

Idalt limfocitas leukémia ("Chronic limfocitic
leukemia", CLL)

A CLL a kis sejtes limfocitéas limféma "folyékony" (le-

ukémias) megfeleléje. A Rituximab® standard adagjaval ke-
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zelt SLL-es betegekben az egyéb alacsony malignitasi foku
NHL-altipusokban szenveddkhoz képest alacsonyabb szérumkon-
centracié és javulasi arany volt tapasztalhaté. Ez feltehe-
téen a CLL-ben rendkiviil magas kering$ daganatsejt-koncent-
raciéval magyarazhatd, valamint azzal, hogy ismereteink
szerint a CLL-beli rosszindulatu daganatsejtekre a csdkkent
mértékl sejtfelszini CD20-expresszid jellemzd.

Kimutattuk ugyanakkor, hogy a Rituximab® hematolégiai
rosszindulatu folyamatok, pl. CLL terdpidjara is igénybeve-
heté. Egy nemrégiben lefolytatott klinikai wvizsgalat CLL-
betegek magas dézisu Rituximab®-kezelésének hatasdt érté-
kelte [O'Brien és mtsai.: Blood 92, 105a #431 (1998)]. Az
infuzié uténi mellékhatasok minimdlis mértéklire csdkkentése
érdekében minden egyes paciens 375 mg/m’-es kezdeti dézis-
ban részesiilt. Ezt kovetden heti gyakorisdggal, harom alka-
lommal emelt gyogyszeradagokat alkalmaztunk, 16 beteget
500-1500 mg/m’-es dbézisokkal kezeltink. A betegek életkora-
nak kozépértéke 66 év volt (szélsé értékek: 25-78 év). A
kezelt paciensek 8l1%-a végsd, III.-IV. stadiumi betegségben
szenvedett. Fehérvérsejt-szamuk kozépértéke 40 x 10°/L
(széls6 értekek: 4-200), hemoglobin-koncentraciéjuk 11,6
g/dl (szélsé értékek: 7,7-14,7), thrombocytaszamuk 75 x
10°/L (széls6 értékek 16-160), B,-immunglobulin-koncentra-
cidéjuk kozépértéke 4,5 mg/L volt (szélsé értékek 3,1-9,2).
A korabbi gybgykezelések szamanak kozépértéke 2,5 volt
(szélsd értékek: 1-9). A betegek 60%-a nem reagalt a keze-
lésre. Két betegben az elsé kezelést (375 mg/m’) kovetden

sulyos foku vérnyomas-fokozddas alakult ki, egy tovabbi pa-
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ciens kiegészitd kezelésben részesililt. Az egymast kovetd
emelt adagok csak enyhe foku toxicitast valtottak ki, bar
az 1500 mg/m’~es adagot kapott betegek adatait egy esetben
sem tudtuk értékelni. Nyolc betegnél végeztiik el a gydgyke-
zelést (négynél 500 mg/m’, haromnal 650 mg/m®, egynél 825
ng/m® adagnal fejeztiik be). Az egyik, 560 mg/m’ adaggal ke-
zelt betegnél teljes gydgyulast sikeriilt elérni. Egy beteg
progressziv limfocitosis elleni kezelésben részesiil, a tob-
bi beteg periférias limfocitosisa csokkent, de a kezelés
kevésbé hatott a nyirokcsombéikra. A terdpids gydgyszeradag
emelésével folytatott kisérleteink jelenleg is folyamatban
vannak.

Mas megkozelités szerint CLL-paciensek esetében a te-
ridpia eredményessége tovabb javithaté a CD20 antigén-ex-
presszid citokinek segitségével torténdé fokozasaval. Egy In
vitro vizsgdlatban CLL-betegekb8l szarmazdé mononukledris
sejteket 24 o6ran keresztil kilonbozs citokiﬁekkel inkubal-
tak. Az &ramlas-citometriai vizsgadlatok eredményei alapjéan
az IL-4, a GM-CSF és a TNF-a lényeges mértékd expresszidfo-
kozbdast eredményezett [Venugopal és mtsai.: Blood 10, 247a
(1998)]. Egyes ujabb kisérleti eredmények ezeken tul arra
utalnak, hogy a CLL-sejtek esetében megfigyelhetd CD20-
expresszid fokozddas a daganatsejtekre szoritkozik
[Venugopal és mtsai.: "Cytokine-induced upregulation of
CD20 antigen expression in chronic limfocitic léukemia
(CLL) cells may be 1limited to tumor cells" poszter,
PanPacific Limféma Meeting (1999)]. El&8zetes kisérletes

eredmények alapjan az a-interferon 500-1000 E/ml koncentra-
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cidéban mar 24 o6ra elteltével fokozza a CLL-sejteken megfi-
gyelhetd CD20 expresszidt.

Mindezek alapjan Rituximab® kezelésiiket megelSzden
vagy azzal egyidében CLL-betegeknek bizonyos citokineket
adva fokozhatd a CD20 rosszindulati B-sejtek felszinén tor-
téné expresszidja, ami a CD20-at valamint az egyéb sejtfe-
lileti markereket, pl. a CD19-et az immunterdpia szempont-
jabdél eldényOsebb célpontta teszi. Az in vivo CD20 expresz-—
szibé fokozas szempontjabdl optimdlis citokin-adagok megha-
tdrozasara kisérleti egylttmikddést alakitottunk ki. A ki-
sérleti protokoll kezdetén 10 beteget 250 mcg/m? MG-CSF-el,
10 beteget mcg/kg IL-4-gyel, 10 beteget pedig 5 mcg/kg G-
CSF-fel kezellink, SQ QD X 3. Annak megadllapitédsara, hogy a
CD20 expresszidjanak fokozasa maga utédn vonja-e a daganat-
sejtek Rituximab®-kezelés okozta fokozott pusztulasat,
apoptosis-vizsgalatokat veégziink. Erre a célra a betegekbdl
"Ficon Hypaque" centrifugaldssal mononuclearis sejteket
nyeriink.

A CLL ellenanyag-terapiaja mas hagyomanyos, a CLL el-
len ismerten hatékony kemoterdpids kezelési eljarasokkal is
kombindlhatdé. Az erre a célra onmagdban a leggyakrabban
hasznalt vegytlet a kldérambucil (Leukeran), amelyet vagy
naponta 0,1 mg/kg vagy négy hetente 0,4-1,0 mg/kg adagban
alkalmaznak. A klorambucilt gyakran kombinadljak szadjon &t
adott prednizolonnal (30-100 mg/n@/nap), ami eldénydsen al-
kalmazhaté autoimmun citopénidk kezelésére. A kldérambucil
egy lehetséges alternativaja a ciklofoszfamid, amelyet jel-

lemz&en 3-4 hetente 1-2 g/m? adagban, vinkrisztinnel és
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szteroidokkal kombindlva alkalmaznak (pl. COP kezelési
eléirat).

A CLL gybgykezelésére szamos hatdanyag-kombindciét
igénybe vesznek, ilyenek pl. a COP (ciklofoszfamid, Oncovin
és prednizolon) valamint a CHOP (az el&z8 harom hatdanyag
doxorubicinnel kiegészitve) kezelési eldiratok. A fludara-
bin bizonyos foku hatékonysagot mutatott a CLL gybégykeze-
lésében, egy betegcsoportban 3-4 hetente 25-30 mg/m’/nap
adagban alkalmazva 503%-os ORR volt vele elérhetd. Egyes be-
tegek ugyanakkor nem reagdltak a fludarabin-kezelésre. Ezek
a paciensek a 2-CdA-terapiara 1is hasonldan reagalhatnak,
mivel a fludarabinra rezisztens kérképek &ltaldban a 2-CDA-
kezelésre 1s azok [O'Brien és mtsai.: N. Engl. J. Med. 330,
319 (1994)1.

Mindezek alapjan az anti-CD20 ellenanyag-terapia kiils-
nésen azon betegek esetében eldnyds, akik a kemoterapias
hatbanyagokkal tortént Kkezelésre nem reagaltak, vagy azt
kovetden kiujult a megbetegedésiik. Esetiikben a Rituximab®-
kezelés radioterapiaval is kombin&lhatdé. Az alacsony egy-
szeri adagu (15 cGy), 75-150 cGy O6sszes dbézisban alkalma-
zott teljestest-besugarzas (TBI) a betegek mintegy harmada
esetében hatékonynak bizonyult.

CLL-betegek II. fazisu, a CALGB 4&ltal végrehajtott
vizsgalata Jelenleg is folyamatban van. Ennek soran egy
csoportban Rituximab®-ot és fludarabint adunk egyiddében,
amelyet Rituximab®-kezelés kovet, egy masikban fludarabin-

indukci6ét kovet Rituximab®-teréapia.
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Rituximab® és myeloablatids terapia kombinadlt alkalma-
zasa

A myeloablatidés terapia 1indolens limfémék esetében
eredményeket hozott, badr a nagyddzisu kezelés ellenére da-
ganatsejtek maradhatnak vissza, valamint a visszajuttatott
PBSC is tartalmazhat daganatsejteket. A Rituximab®-ot a
reziduadlis CD20+ daganatsejtek szamanak csokkentése és a
kinyert csontveld- vagy J&ssejtek kontamindcidjanak elkerii-
lése érdekében az 8ssejtek eltavolitasa eldétt és a transzp-
lantacidé utan alkalmazzak. Az elbzetes adatok arra utalnak,
hogy a kinyert sejtek kozott nem voltak CD20+ sejtek. 24
beteg koziil 18 részesllt transzplantédcidban, akik a keze-
lést j6l1 tolerdltak. A visszamaradt daganatsejtek kimutata-
sdt célzdé PCR-vizsgélatok jelenleg folyamatban vannak
[Flinn és mtsai.: Blood 92, 648a #2673 (1998)].

Kidjult alacsony malignitasi fokid NHL ismételt
Rituximab®-kezelése

Egy vizsgalatban 53, Rituximab®-kezelésre kezdetben
reagald, majd kinjuld daganatos megbetegedésben szenvedd
paciens ismételt kezelésének hatédsat vizsgaltuk (Davis, T.:
Blood 92 (10 suppl. 1), 414a (1998)]. Az 56 értékelhets pa-
ciens kozil 7 (13%) esetében CR, 16-nal (29%) PR volt meg-
figyelhetd (42% ORR). Négy, a masodik kezelésre reagdld pa-
ciens egy harmadik kezelésben is részesiilt, ezek koziil ha-
rom esetében lehetett javulédst megfigyelni.

A Rituximab®-bal végzett két kezelést kdvetden eqgy be-
teg elfzetesen follicularis, kis hasadt sejtes NHL-ként di-

agnosztizalt daganata nem expresszalta tovadbb a CD20 anti-
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gént és diffuz, nagysejtes NHL-1é torténé alakulasaval
egyidében nem reagalt tovabb a Rituximab®-kezelésre [Davis
és mtsai.: Clinical Cancer Research, kiadas alatt (1999)].

Ennek megfelelden, mig az elSzetes Rituximab®-terapiat
kovetSen kiujult daganat &altal érintett betegek esetében
hatékony az ismételt Rituximab®-kezelés, a masodik kezelést
kovet8en megemelkedhet a CD20- daganatsejtek eldfordulési
gyakoriséga; Ez a megfigyelés is a taldlmdny szerinti kom-
bindlt kezelési el8iratok alkalmazdsdnak lehet&ségét ta-
masztja ala.

Alacsony malignitasi fokd NHL kezelése Rituximab® és
CHOP-kemoterapia kombindalt alkalmazasaval

A ciklofoszfamidot, doxorubicint, vinkrisztint és
prednizolont alkalmazé kemoterapia (CHOP) az alacsony
malignitédsi foku vagy follicularis NHL esetében hatékony
els6dleges kezelési eljaras. BAr a terdpia hatéasara a kez-
deti javuléasi arany magas, a daganat késébb kiujul és az
ezt kovetd kemoterdpids kezelésekkel csak rovidebb tiinet-
mentes idd&szakok érhetdk el. Egy II. fazisu vizsgalatban a
CHOP-kemoterdpia és a Rituximab® kombinadlt alkalmazasanak
hatasat vizsgdltuk ujonnan diagnosztizalt és kiujult ala-
csony malignitdsi foku vwvagy follicularis NHL eseteiben
[Czuczman és mtsal.: Journal of Clinical Oncology 17, 268
(1999)]. A két kezelési mdd eltérd hatédsmechanizmusa miatt
keresztrezisztenciadval nem kell szamolni, emellett a
Rituximab®-ot bizonyos citotoxikus hatdanyagokkal, pl.

doxorubicinnel egyiitt adagolva szinergizmus figyelhetd meg
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[Demidem és mtsai.: Cancer Biotherapy and Radiopharmaceuti-
cals 12, 177 (1997)].

A 38 beteg k&ziil 29 korabban nem részesiilt daganatel-
lenes teréapidban. A CHOP-kezelést standard adagolassal, ha-
rom hetente, hat cikluson keresztul végeztik, hat
Rituximab®-infuzié (375 mg/m?) beadasa mellett. Az 1. és 2.
Rituximab® infuziét a 8. napon megkezdett elsd CHOP-ciklust
megelézben, az 1. és a 6. napon alkalmaztuk. A 3. és 4.
Rituximab® infuzidét a 3. valamint az 5. CHOP-ciklust meg-
eléz6en két nappal, az 5. és 6. infuziét pedig a 6. CHOP-
ciklust kovetden 134 és 141 nappal adtuk be.

Ebben a kombindlt kezelést alkalmazd vizsgdlatban a 38
beteg mindegyike javulast mutatott (58% CR, 42% PR). A ke-
zelést befejezett 35 beteg koziil 63% esetében CR, 37%-nal
PR volt megfigyelheté [Czuczman és mtsai.: Journal of
Clinical Oncology 17, 268 (1999)]. A DR ko&zépértéke 35,3
hénap feletti, a 36,7 hdénapon tuli megfigyelési id& alatt
nem lehetett a visszaesésmentes t0lélés kozépértékét megal-
lapitani. A betegek k&zil 22 mar tébb, mint 36 - 53,4 hoé-
napja tlinetmentes [White és mtsai.: Proceedings of ASCO,
kiadas alatt (1999)]. Ez a DR-érték médr elsd8dleges kezelés
esetében is figyelmet érdemld lenne, itt pedig a vizsgalt
betegpopulacid 24%-anak kordbbi kemoterdpiat kovetden ki-
ujult megbetegedése volt.

Egy tervezett CALGB-vizsgalatban 40, alacsony maligni-
tdsi foku NHL-es paciens nyolc héten keresztiil heti egyszer
Rituximab®-ot, valamint a nyolcadik naptél per os napi egy-

szer ciklofoszfamidot fog kapni. Huasz beteg csak
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Rituximab®-kezelésben fog részesiilni nyolc héten keresztiil,
heti egy alkalommal.

Egy ECOG altal végzettvIII. fazisu vizsgalat alacsony
malignitasi fokl betegek esetében a ciklofoszfamid- és
fludarabin-kezelés (A csoport) valamint a standard CVP-
terdpia (B csoport) hatasat hasonlitja Ossze. A betegek A
vagy B csoportba toérténé véletlenszerd besorolédsat a kor, a
daganatos betegség kiterjedtsége, a koérszovettani kép és a
B tinetek figyelembevételével kialakitott "mintarétegek"
alapjan végzik. Mindkét csoportbdl a javuladst mutatd bete-
gek egy mésodik csoportositason esnek at, ami alapjan fenn-
tarté Rituximab®-terapidban (C csoport, két éven keresztiil
hathavonta négy alkalommal heti 375 mg/m®) vagy csupan meg-
figyelésben részesiilnek (D csoport).

Rituximab® és citokinek kombinalt alkalmazasa

Rituximab® és o-interferon kombinadlt alkalmazasa

Az interferon az immunrendszer miikodését befolyasold

citokin ([Wadler és mtsai.: Seminars in Oncology 19, 45
(1992)]. Az interferon az antigénexpresszid eldsegitésével
[Nakamura és mtsai.: Oncology 50, 35 (1993)], az ellen-

anyagok daganatszdvet-célzasanak fokozdsaval [Greiner és
mtsai.: Science 235, 895 (1987); Murray és mtsai.: Journal
of Biological Response Modifiers 9, 556 (1990)] valamint az
immunotoxinok citotoxicitasédnak felerdsitésével [Yokota és
mtsai.: Cancer Research 50, 32 (1990)]. noévelheti az ellen-
anyagok hatékonyséagat.

Egy kombinalt kezelési vizsgdlatban kiujult alacsony

malignitasi foku vagy follicularis NHL-es pacienseknek az
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NHL. esetében egy hatdanyagos klinikai aktivitasu citokin
[Grillo-Lépez és mtsai.: Antibody Immunoconjugates aﬁd
Radiopharmaceuticals 8, 60 (1995)] oa-interferont (Roferon-
A) valamint Rituximab®-ot adtunk. Az ‘a—interferont (2,5
vagy 5 MIU szubkutéan) 12 héten at, hetente harom alkalommal
adagoltuk. A Rituximab®-ot a kezelés 6tddik hetétsl kezdd-
déen négy alkalommal, heti egyszer, 375 mg/m?’ adagu intra-
vénas infuzidéban kaptdk a betegek. Az ORR 45% volt (a 38
beteg k&zil 17), a betegek 11%-andl CR-t, 34%-4ndl PR-t le-
hetett megfigyelni. A javulast mutatdé betegek esetében a DR
és TPP kozépértékeinek Kaplan-Meier-féle becsiilt értéke
22,3 wvalamint 25,2 hoénap feletti volt [Davis és mtsai.:
Proceedings of the American Society of Clinical Oncology
17, 1la (1998)]. Az a-interferon és az antraciklineket tar-
talmazd kezelési elbiratok kombindcidéjanak hatadsat tanulma-
nyoz6 kordbbi vizsgdlatokban a betegség sulyosbodasaig el-
telt idS6 megndétt ugyan, de a tulélési vagy javulasi arany
nem valtozott lényeges mértékben [Smalley és mtsai.: New
England Journal of Medicine 327, 1336 (1992); Hagenbeek és
mtsai.: Journal of Clinical Oncology 16, 41 (1998); Solal-
Céligny és mtsai.: Journal of Clinical Oncology 16, 2332
(1998)]1. Ezek az el&zetes eredmények arra utalnak, hogy az
o-interferon és a Rituximab® kombinaciéja az &nmagiban
adott Rituximab®-hoz képest meghosszabbithatja a betegség
sulyosboddsdig eltelt idét.

Rituximab® és G-CSF kombindlt alkalmazasa

Egy tovéabbi, jelenleg is folyé kisérletben a

Rituximab® és a G-CSF kombinalt alkalmazasanak kiujult,
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alacsony malignitasi fokl NHL-re gyakorolt hatédsat vizsgal-
juk. In vitro és egészséges Onkéntesekben in vivo egyarant
megallapitast nyert, hogy a G-CSF a myeloid prekurzor sej-
tekre gyakorolt hatéasan keresztill az ADCC-ben effektor
sejtként mikddd FcRI-pozitiv neutrophil granulocytak képzds-
dését indukdlja. Erre alapozva a kombindlt kezelés toxici-
tdsadt és hatékonysagadt vizsgadld I./II. fazisu kisérletet
kezdtink.

A betegeket mind az I., mind a II. fazisban két nappal
a Rituximab®-kezelés kezdetét megeldz8en kezdve, harom na-
pon &t a G-CSF standard adagjaval (5 pg/kg/nap) kezeltiik.
Az I. fazis a Rituximab®-adag emelését tartalmazta (125,
250 vagy 375 mg/m’, négy alkalommal, heti egyszer). Az éd—
dig értékelt 9 beteg adatai alapjén az ORR 67% (CR 44%, PR
22%), nyolc betegnél kisfokl toxikus mellékhatidsokat lehe-
tett megfigyelni [van der Kolk és mtsai.: Blood 92, 241b
#4037 (1998)]. A leggyakoribb mellékhatasok a laz (nyolc
betegb8l négy esetében), a rhinitis (4/8), a hidegrazas
(3/8) és a fejfajas (3/8) voltak, amelyek megfelelnek a ko-
rabban a csak Rituximab®-adagolaskor megfigyelteknek. A ki-
sérlet mar megkezdett II. fazisa a G-CSF és a négyszeri,
375 mg/m’-es Rituximab®-adagolds kombinaciéjanak hatékony-
sdgat hivatott megéllapitani.

Rituximab® és IL-2 kombindlt alkalmazisa

A NHL kezelésére autoldg periférids vérbS8l szarmazd
vér-6ssejtek ("peripheral blood stem cells", PBSC) vagy
tuléls csontveld ("bone marrow", BM) nagy adagjaval végzett

gybgykezelést is alkalmaztak, de e kezelés sikeressége kor-
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latozott, esetében a betegség kiujuldsdnak esélye magas
(50-80%). A transzplantacidét kovetd tartds tiinetmentesség
érdekében tobb intézetben végeztek pl. magas vagy alacsony
dézisu IL-2-kezelést alkalmazdé immunterdpiadt. Ezek eredmé-
nyei arra utalnak, hogy az IL-2-terdpia a transzplantacidét
kovetd koral id&szakban valdban daganatellenes hatéasu.

Az autoldg transzplantacidét kovetden a paciensek im-
munvalasz-képességének helyredlldsa elhuzddik, aminek az
immunvalasz-kozvetitett daganatpusztulas mértékének csdkke-
nése lehet az eredménye [Witherspoon és mtsai.: Semin.
Hematol. 21, 2 (1984); Anderson és mtsai.: Blood 69, 597
(1987) 1. Valdban kimutattdk, hogy ekkor mind a CD$+, mind a
citotoxikus CD8+ T-sejtek szama alacsony [Lum: Blood 69,
369 (1987); Azogui és mtsai.: J. Immunol. 131, 1205 (1983);
Welte és mtsai.: Blood 64, 380 (1984); Cayeau és mtsai.:
Blood 74, 2270 (1989); Bosley és mtsai.: Nouv. Rev. Fr.
Hematol. 32, 13 (1990)]. In vitro vizsgdlatokkal a T-sejtek
citolitikus és proliferativ valaszreakcidinak nagymértéki
szuppressziéjat, valamint a mitogének és oldhatd antigének
hatdsdra bekovetkezd IL-2 termelés mértékének csdkkenését
tapasztaltédk. Az oldhatdé IL-2 ugyanakkor képes helyredlli-
tani ezeket az immunvalasz-folyamatokat, ami alapjan az
autoldég transzplantacidban részesiilt betegek immunsejtijei
képesek reagdlni az exogén IL-2-re [Welte és mtsai.: Blood
64, 380 (1984)]. A csontveld-transzplantacidét kovetden a
periférids vér natural killer aktivitédsa is a kontroll ér-
tékek alatt marad, ami IL-2 hozzdadasdra szintén rendezdédik

[Bosley és mtsai.: Nouv. Rev. Fr. Hematol. 32, 13 (1990)].
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Mindezek arra utalnak, hogy az J&ssejt-traszplanticié utéan
roévid idén belil adott IL-2 a minimdlis mértéki daganatszo-
vet-jelenléttel és az 1IL-2 hidnya miatti immunvalasz-
képtelenséggel jellemezhetd kritikus peridédusban fokozhatja
az immunvalasz-képességet.

Caligiuri és mtsai. példaul kimutattak, hogy a 12 hé-
ten &t 24 6ras CIV-ben adott 0,45 x 10° E/m’/nap mennyiségqi
IL-2 (Hoffman-LaRoche) képes volt ndvelni a CD56+ NK sejtek
mennyiségét [Caligiuri és mtsai.: J. Clin. Oncol. 9, 2110
(1991); Caligiuri és mtsai.: J. Clin. Invest. 91, 123
(1993); Caligiuri: SEM in Oncol. 20, 3 (1993)]. Ezt a keze-
lési eldiratt transzplantacidéban nem részesiilt betegek am-
buladns kezelésében csekély toxicitds jelentkezése mellett
lehetett alkalmazni.

Allati modellkisérletekben kimutattak, hogy az TL-2
nem LAK-indukald alacsony dézisai daganat-specifikus effek-
tor T-sejtekkel egylitt adva rendkiviili mértékben fokoztak a
daganatellenes hatast [Klarnet és mtsai.: J. Immunol. 138,
4012 (1987)]. Soiffer és mtsai. 13 kidjult leukémia vagy
limféma elleni kezelésben részesiild, csoékkent autoldg
csontveldé- vagy T-sejt mennyiséggel rendelkezd csontveld-
transzplantatum recipienst IL-2 alacsony dbézisaival kezel-
tek [Soiffer és mtsai.: Blood 79, 517 (1992)]. A laboraté-
riumi eredmények fokozott immunvalasz-képességre utaltak,
amit a keringé CD56+, CDl6+ és CD3- NK-sejtek szamanak 5-
40-szeres névekedése jelzett. Emellett ez az alacsony IL-2

dézisl terapias oOsszeallitas a K562-es NK-célsejtek foko-

zott mértékd 1in vitro elpusztitdsidt eredményezte. 29
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allogén csontveld-transzplantatum-recipiens esetében a ke-
zelés kimenetelét értékelve Soiffer és mtsai. kimutattéak,
hogy ezeknek a betegeknek az azonos szdvettani diagndzisu
kontrollokhoz képest magasabb volt a tulélési aranya (70% a
30%-kal szemben, p = 0,41) ([Soiffer és mtsai.: Blood 84,
964 (1994)].

Lauria és mtsai. 11 magas malignitadsi foku NHL-es be-
teget autoldg csontvelé-transzplantaciét kovetden 2 x  10°
NE/m? IL-2-vel kezeltek naponta négyszer két héten keresz-
tul, majd egy éven at hetente kétszer 3 x 10° NE/m’ adagban
[Lauria és mtsai.: BMT 18, 79 (1996)]. A fenotipus-elemzés
a kezelést kovetden 6 hoénappal a limfocitadk aranyanak és
abszolut mennyiségének lényeges mértékd (p = 0,001) és
hosszan tarté emelkedésére utalt, kiilonésen az egyidejiileg
CDl6+ és CD56+ NK-sejtek esetében. A kezdeti terdpiat kéve-
tden 22 hénappal (szélsé értékek: 10-42 hoénap) egyik beteg-
nél sem figyelhetd meg a folyamat rosszabbodasa. Emellett
az autoldg csontveld-transzplantdcidét kdvetden két betegnél
fennmaradt maj valamint nyirokcsomé-elvaltozasok a 7 és 10
hénapos IL-2 kezelés hatdsdra nyomtalanul gyégyultak.

Vey és mtsai. terépiarezisztens vagy kiujult HD-s (11
eset) és NHL-es (14 eset) betegeket IL-2 alacsony adagjaval
kezeltek [Vey és mtsai.: Leukemia & Limféma 21, 107
(1996)]. A betegek 48%-4anadl a korkép az autoldg csontveld-
transzplantacidkor terdpiarezisztens volt, azt koévetden
84%-uknal CR volt megfigyelhetd. A transzplantacié és az

IL-2 kezelés kezdete kozott atlagosan 54 nap telt el, a ke-

zelés egy 5 napos elsdé ciklusbdl, majd tovabbi 4, kétheten-



- 41 - PR L o«

te két-két napos ciklusbél allt. A betegek atlagosan 160 x
10° NE/m’ IL-2-t kaptak. Ot éves utdkovetés adatai alapjan
a tulélés és a betegségmentes tulélés (DFS) valédszinilsége
72% (HD: 73%, NHL: 70%) valamint 45% (HD: 36%, NHL: 48%).

A Fred Hutchinson Cancer Research Center-ben (FHCRC)
dolgozé egyik kutatdécsoport nemrégiben arra a megallapitas-
ra jutott, hogy az alacsony dbézisi IL-2-terédpia 3j6l1 tole-
ralhaté az ambulans ellatas soran, valamint az alacsony dé-
zisi IL-2-kezelés a kezelés hianyaval O&sszehasonlitva
hosszabb javulédsi id&szakokat eredményezett. Az IL-2-
terdpia bizonyos-immunsejt csoportok szamadnak novekedését
eredményezte, ez volt megfigyelhetd pl. a CD8+ és CD69+, a
CDl16+ és CD8+, a CDlo+ és CD69+, a CDl6+ és CD56+, a CD16+
és CD122+, a CDl6+ és Dr+, valamint a CD8+ és CD56+ seijtek
esetében. A K562-es és a "Daudi" elnevezésii daganatcélpont-
ok elleni litikus aktivitas kozépértékben 5,9-szeres vala-
mint 6,5-sz0r6s fokozddasat szintén meg lehetett figyelni.
A transzplantacidé és a megbetegedés esetleges kiujulasa k&-
z0tt eltelt idd kozépértéke atlagosan 17,8 hénap volt, ez
az IL-2-kezelést nem kapott transzplantidtum-recipiensek
esetében korabban megfigyelteknél jéval hosszabb idejd ja-
vulasnak széamit.

Az autoldg csontveld-transzplantacidban részesiilt be-
tegek csak IL-2-vel végzett kezelésének kedvezd tépasztala—
taibdl kiindulva logikusnak tint a transzplantaciét ksvetés-
en az IL-2-kezelés Rituximab®-terdpidval torténd kombinala-
sa, mivel utdébbi bioldgiai hatésa feltehetden ADCC-n és

komplement-kdzvetitett litikus aktivitdson keresztiil érvé-
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nyesiil. Ennek megfelelden az emlitett kombindlt kezelési
elSirat biztonsdganak és potencidlis hatékonysdgénak kide-
ritése érdekében az FHCRC-vel egylittmikoédésben I. fazisu
vizsgalatot kezdtink.

Egy masik, II. fazisu vizsgalatban az alacsony dézisu
IL-2 és Rituxan®-kezelésben részesiilé betegek esetében a
HACA-képzd&dés hatékonysagat és elSforduldsi gyakorisagat
kivanjuk megallapitani. E vizsgalat egyik célja annak meg-
dllapitasa, hogy fokozza-e az IL-2 in vivo jelenléte az
ADCC-t, valamint az, hogy az ADCC-aktivitas osszefligg-e a
terdpidra adott klinikai valaszreakciéval. A betegek kisér-
letbe kerilésének kritériuma a II-IV stadiumd, alacsony
malignitéasi foku, follicularis B-sejtes vagy kdpenysejtes
limféma kérszovettanilag megallapitott diagndézisa. E klini-
kai vizsgédlat szempontjébél az immunhisztokémiai vizsgalat
alapjan CD5+, CD23- (ha alkalmazhaté) és/vagy bcl-1+ daga-
natot tekintjiik képenysejtes limfdémanak. Azok a bétegek is
bekeriilhetnek a vizsgalatba, akik standard eljarassal (pl.
kemoterapiaval, radioterapiaval, autoldg csontveld-transz-
plantaciéval és/vagy immunterdpiival) tértént gydgykezelés-
Ukre nem reagaltak, vagy azokat kovetden betegségiik ki-
ujult.

Rituximab® és GM-CSF kombindlt alkalmazisa kiujult,

alacsony malignitasi fokd vagy follicularis B-sejtes

limféma kezelésében

A Rituximab® és a GM-CSF kombinalt alkalmazdsa haté-
konysaganak elbiralasara két tovabbi kiilénallé, II. fazisu

vizsgalatot kezdtink. Az egyik 40, kiajult, alacsony
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malignitasi foku B-sejtes limfémaban beteg paciensre terjed
ki és heti egyszer, Osszesen négy alkalommal (az 1., a 8.,
a 15. és a 22. napon) 375 mg/m’ Rituximab®, valamint nyolc
héten at heti harom alkalommal 250 pg GM-CSF (Leukine,
Immunex) a Rituximab® elsd dbézisa eldtt egy éraval szubku-
tdn torténd beadasat tartalmazza. Ez a vizsgalat a kombi-
nalt kezelési eldirat klinikai hatékonysagdnak [ORR; 0Ossz
teljes tunetmentességi aradny ("overall complete response
rate", OCRR); TTP; visszaesésmentes tulélés ("failure ffee
survival")], biztonsagossaganak (mennyiségének, minéségé-
nek, a mellékhatasok idStartaménak és visszafordithatésaga-
nak), valamint a kérdéses limfocita alcsoportokra és cito-
kinekre gyakorolt hatasénak elbirdléasara szolgal. A masodik
vizsgidlat sordn a sejtpusztitads mechanizmusanak tisztazasa
érdekében immunolégiai paraméterek monitorozasara keriil sor
(C3 és C4 komplement-meghatarozas, CD3, CD4, CD8, CD16,
CD19 és CD56 meghatarozasara szolgdlé A&ramlas-citometria,
ADCC-vizsgalati eljaras).

Rituximab® és y-interferon kombindlt alkalmazasa

Alacsony vagy magasabb malignitdsi fokud limfémak keze-
lése soran a Rituximab®-kezelés hasznosan egészithetd ki Y-
interferon-terapiaval is. Nemrégiben mutattak ki, hogy a y-
interferon fokozza a tobbgbcos myelomaban ("multiple
myeloma", MM) szenvedd betegek plazmasejtjeinek, B-sejtjei-
nek valamint egészséges donorok B-sejtjeinek CD20-expresz-
szi6jat [Treon és mtsai.: Lugano (1999)]. Treon és mtsai.
azt 1is kimutattédk, hogy a y-interferon elésegiti az emli-

tett sejtek Rituximab®-hoz kotddését. A plazmasejtek CD20-
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expresszidéjanak indukciéja dobézisfilggéd mdédon tortént, az
expresszid fokozdédadsa mar 1 E/ml y-interferon koncentracidb-
nal is megfigyelhetd volt. Az expresszids gorbe 100 E/ml-es
adagnal 48 o6ra alatt érte el a platét. Mindezek alapjan a
y-interferon Rituximab®-bal torténé egylittes adagolésa is
elényds lehet.

Kozepes- és magas malignitasi fokiu nem-Hodgkin-limfdéma

Egy hatdanyagos vizsgalatok

Egy Eurdpaban és Ausztralidban elvégzett vizsgdlatban
54 kinjult vagy terapiarezisztens, kozepes vagy magas ma-
lignitasi fokl NHL-ben szenvedd paciens esetében alternativ
adagolasi protokollok értékelésére kerililt sor [Coiffier és
mtsai.: Blood 92, 1927 (1998)]. A kezelések soran a
Rituximab®-ot 375 mg/m’ heti adagban, Osszesen nyolc alka-
lommal adtéak vagy csak egyszer, amit hét tovabbi alkalommal
500 mg/m’-es kezelés kovetett. A terdpia 31%-os ORR-t ered-
ményezett (9% CR, 22% PR), a két kezelési mdéd eredményessé-
ge kozott nem tapasztaltak kildnbséget. A diffuz nagysejtes
limfémas betegek (N = 30) ORR-je 37%, a kdpenysejtes 1limféd-
mas betegeké (N = 12) pedig 33% volt.

A Rituximab®-kezelés és a CHOP-kemoteradpia kombinalt
alkalmazésa’

Egy tovabbi vizsgalatban 31 kozepes~ vagy magas malig-
nitédsi foku NHL-es beteg (19 né, 12 férfi, életkor-kozépér-
ték 49) hat 21 napos CHOP-ciklus mindegyikének elsé napjan
Rituximab®-kezelésben részesilt [Link és mtsai.:
Proceedings of the American Society of Clinical Oncology

17, 3a (1998)]. A 30 értékelhetd péaciens ko6zil 19-nél CR
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(63%), 10-nél PR (33%) volt megfigyelhetd (ORR = 96%). A
kezelést a betegek joOl toleraltak, eredményessége jobb le-
het, mint a Rituximab®- vagy CHOP-terdpiédé onmagéban.

Az NCI Cancer Treatment and Diagnosis csoportja és az
IDEC Pharmaceuticals Corporation kézotti egyiittmikddésben a
Rituximab®-kezelés tovabbi indikacids lehet&ségeinek felde-
ritését célz6é kutatasokat végziink. Az ECOG, a CALGB és a
SWOG szervezésében idésebb (60 év feletti), kevert sejtes,
diffuz nagysejtes és immunoblastos nagy sejtes NHL-ben
szenvedé paciensek Dbevondsidval a CHOP és a CHOP +
Rituximab®-terapia hatéasat oOsszehasonlité vizsgalatokat
folytatunk (tervezett N = 630). A kisérletben egy masodik
véletlenszer( csoportbeosztdssal Rituximab® fenntartd teri-
pidban részesiild és nem részesiildé csoportok kialakitasara
is sor kertl.

A Dane Farber Intézetben 40, kordbban kezelésben nem
részesiilt kdpenysejtes limfdémas paciens Rituximab® + CHOP-
kezelésének III. fazisu vizsgalata is folyamatban van. A
Rituximab®-ot a hat 21 napos kezelési ciklus elsd, a CHOP-t
az elsé és harmadik napjan kapjdk a betegek. E kisérlet ér-
tékelése elkésziilt. Az SWOG-nadl elvégeztek egy uUjonnan di-
agnosztizalt follicularis 1limfémids betegek CHOP- majd
Rituximab®-kezelését tartalmazé II. fazisu vizsgdlatot is.
E két utdbbi vizsgalat eredményeinek kiértékelése folyamat-
ban van.

Az AIDS Malignancy Consortium jelenleg egy, a

Rituximab® + CHOP valamint a kizdrdlag CHOP-kezelés hatasat
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értékeld II. fazisu vizsgalatot folytat a tervek szerint
120, HIV-vel 6sszefiiggé NHL-ben szenvedd betegen.

Rituximab® alkalmazasa myeloablatidés terapiat kovetd
daganatkinjulas esetében

A Rituximab®-kezelés autoldg PBSC-tdmogatassal végzett
nagy doézisu kezelés utan kiujult, kozepes malignitasi foku
NHL-es betegek esetében kedvezd elbzetes eredményeket ho-
zott. A hét beteg k6zil hat reagdlt a terédpidra (1 CR és 5
PR), egy esetében a kérkép stabilizalédott; a kezelést min-
dannyian jo6l tolerdltdk ([Tsai és mtsai.: Blood 92, 4l15a
#1713 (1998)].

A biztonsagossaggal kapcsolatos tapasztalatok

Az o6t, USA-beli egy hatdanyagos vizsgalatban 315 be-
tegrél nyert, mellékhatadsokkal kapcsolatos adatok és klini-
kai laborértékek bsszedyﬁjtésével a Rituximab® alacsony
malignitasi fokd vagy follicularis NHL-es betegekre vonat-
koz6 biztonsadgossagi jellemzdbit tartalmazdéd adatbazist hoz-
tunk létre. A kedvezdétlen mellékhatdsok tulnyomd tobbsége
az infundalédssal fiiggott Ossze, eldforduldsuk az infuziéds
kezelések ismétlésével csokkent. A leggyakoribb ilyen el-
valtozasok a kovetkezdk voltak: 1laz (49%), hidegrazas
(32%), émelygés (18%), &julas (16%), fejfajas (14%), vize-
ny8s besziirédés (13%), viszketés (10%) és esetenként ala-
csony vérnyomas (10%) valamint bronchusgdrcs (8%). A keze-
lés alatt (az utolsd adag beadasat kovetd 30 napon belil) a
betegek 10%-a szenvedett 3. vagy 4. stadiumi, elsdsorban
infuziéval kapcsolatos vagy hematoldgiai eredetd mellékha-

tasoktdl. Thrombocytopaenia (< 50000 vérlemezke/mm®) a be-
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tegek 1,3%-anadl, neutropaenia (< 1000/mm’) 1,9%-uknal, ané-
mia (< 8 g/dL) 1,0%-uk esetében volt megfigyelhetd. Bar a
Rituximab® a paciensek 70-80%-4n&l B-sejtszam csokkenést
okozott, a szérumbeli immunglobulinok szamanak rendellenes
csdkkenése csupan néhanyuk esetében volt megfigyelhetd és a
fertdzddések gyakorisdga sem ndtt.

A Rituximab@ infuzid megszakitdsat sziikségessé tevd
alacsony vérnyomds a betegek 10%-aban jelentkezett, 1%-uk
esetében ez 3. vagy 4. stéddiumu volt. Vizenyds beszilrddést
a paciensek 13%-a esetében irtak le, kézllik egynél szami-
tott sulyos fokunak ez az elvaltozéas. A betegek 8%-anal je-
lentkezett bronchusgdrcs, 2%-ukat bronchustagité anyagokkal
kezelték. Egy esetben bronchiolitis obliteranst allapitot-
tak meg. A betegek tobbsége a masodik vagy az azt kévetd
infuziék hatésadra nem szenvedett tovabbi, infuzidéval kap-
csolatos toxikus mellékhatasoktdl. Az ujbdli kezelés alkal-
maval jelentkezd mellékhatasok altal érintett betegek ara-
nya hasonldé volt az elsé kezelés esetében tapasztalthoz
[Davis és mtsai.: Blood 92 (10 suppl. 1) 414a (1998)].

A Rituximab®-infuzidé beaddsakor négy betegnél aritmia
jelentkezett. Egyikik kezelését ventricularis és supraven-
tricularis tachycardia miatt meg kellett szakitani. A to-
vabbi h4rom betegnél trigeminiat (N = 1) valamint egyenet-
len pulzust (N = 2) tapasztaltak, naluk nem volt sziikség a
kezelés félbehagydsdra. Egy kordbban szivinfarktuson &t-
esett betegnél az infuzid alatt anginas tilinetek jelentkez-

tek, majd négy nappal azt kovetden szivinfarktus alakult

ki.
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A kedvezdétlen mellékhatdsok és a 3. 4. stadiumd mel-
lékhatasok eléfordulasi gyakorisdga a terjedelmes daganat-
szovet képzddéssel Jardé megbetegedésben szenvedS betegek
esetében magasabb volt. A szédiilés, a neutropaenia, a
thrombocytopaenia, az izomfdjdalmak, az anémia és a mellka-
si fajdalom gyakrabban fordult elé a 10 cm-nél nagyobb da-
ganatgoécokkal rendelkezd betegeknél. A 3. vagy 4. stadiumni
neutropaenia, az anémia, az alacsony vérnyomas és a nehezi-
tett légzés eld8forduldsa gyakoribb volt a terjedelmes daga-
natszovet képz&déssel Jjard megbetegedésben szenvedd bete-
geknél mint azokndl, akik 10 cm-esnél kisebb daganatgdcok-
kal rendelkeztek ([Davis és mtsai.: Blood 92 (10 suppl. 1)
414a (1998)].

Kdriilbeliil 17 000 beteg kezelésére keriilt sor amidta
1997-ben az FDA engedélyezte a Rituximab® kiujult vagy
terapiarezisztens, alacsony malignitasi foku vagy follicu-
laris NHL terépidjara torténd alkalmazasat. 1998 majusaban
6sszefoglaltdk a Rituximab®-alkalmazassal ©sszefiiggd végze-
tes kimenetd mellékhatasokrdél beszamolé 8 poszt-marketing
kézleményt. A nyolc haldleset ko6zlil hétnél az elsd infuzid
beaddsakor sulyos tiinetek léptek fel. A nyolcbdél két eset-
nél a haldl okat nem deritették ki vagy nem kozolték. Hat
haldlesetért hypoxiaval, tudévizenydvel vagy un. felnéttko-
ri légz8szervi vészhelyzet szindrémaval ("adult respiratory
distress syndrome", ARDS) jard sulyos foku 1légzési elégte-
lenség volt felelds. Egy beteg kezelés eldtti limfocitasza-
ma 600 000/mm®, egy masik kreatinin-értéke 8 volt, egy har-

madiknadl 40/perc légzésszamot tapasztaltak, a negyediknél
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pancytopenia volt megfigyelhetd. A kiterjedt daganatos fo-
lyamat altal érintett vagy a nagyszamu keringé daganatos
sejttel rendelkezd betegek nagyobb eséllyel lehetnek a mel-
lékhatasok veszélyének kitéve, az 8 megfigyeléslikre minden
egyes infundalas sordn nagyobb figyelmet kell forditani.

Az itt leirt kedvezétlen mellékhatdsok nagy része a
Rituximab®-bal kapcsolatos kordbbi klinikai vizsgalatokbdl
mar ismert volt. Kivétel ez aldl a daganatszévet gyors 1li-
zise &ltal kivaltott, infundalassal &sszefliggd tinetegylit-
tes, amit hat, nagyszami keringé daganatsejttel rendelkezd
betegnél figyeltek meg (Byrd és mtsai.: Blood 92 (10 suppl.
1), 106a (1998); Jensen és mtsai.: Annals of Hematology 77,
89 (1998)]. Ezt a tinetegyiittest 1laz, borzongas, hypoxae-
miadval jaré bronchusgércs, a periférias limfocitak szaménak
gyors csdkkenése, a daganatszovet-pusztulasra jellemzd la-
boratériumi értékek és Aatmeneti, sulyos fokd thrombocyto-
paenia jellemezte. Az altala érintett betegek k&zul kettd
B-prolimfocitéas leukémidban, kettd idilt limfocitas leuké-
midban, egy-egy pedig kopenysejtes limfémaban vagy transz-
formalt NHL-ben szenvedett, mindegyikiknél a keringé limfo-
citdk szaménak megemelkedése, Jjelentds méretd nyirokcsombd-
valamint szervmegnagyobbodéds volt megfigyelhetd. Bar a hat
koziil 6t beteg kérhdzi elldtast igényelt, tineteik késébb
megszlintek és az ezt kévetd Rituximab®-kezeléseket mar jol
tolerdltadk. Egy beteg visszautasitotta a tovabbi kezelést
és betegségének sulyosbodasa k&vetkeztében két hét mulva

meghalt.
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Egy masik k6zleményben arrdl szamoltak be, hogy heét
CLL-es és egy képenysejtes limfémas paciens kozul a 10 x
10°/L-nél magasabb limfocitaszdmmal rendelkezd8knél az elsd
Rituximab®-infuziét kovetden daganatlizis-szindréomat ta-
pasztaltak [Winkler és mtsai.: Blood 92, 285b #4228
(1998)]. |

90ittriummal jelzett anti-CD20 ellenanyag és
Rituximab® kombinalt alkalmazasaval végzett radioimmun-
terapia

A nem-Hodgkin-limféma terdpidjanak egy tovéabbi, kiproé-
balas alatt 1lévé valtozata egy radioaktivan jelzett anti-
CD20 ellenanyag (IDEC-Y2B8) és a Rituximab® kombinalt al-

("°°Y-ibritumomab tiuxetan") a hoz-

kalmazadsa. Az IDEC-Y2B8
z4 kovalensen kots8dd MX-DTPA kelatképz8 anyagon keresztil
%y_hoz kapcsolt, egér eredetd IgG; kappa anti-CD20 ellen-
anyag. A (250 mg/m’) Rituximab®-ot a periférias B-limfoci-
tak szamanak csokkentése és a radioaktivan jelzett ellen-
anyag biolégiai megoszlasanak javitasa érdekében az IDEC-
Y2B8 beadasa elétt adjak be.

Egy nemrégiben kozzétett I./II. fazisu vizsgalatban
alacsony- (N = 34) vagy kozepes malignitasi foku NHL-es (N
= 14) vagy kopenysejtes limfémas (N = 3) Dbetegeket IDEC-
Y2B8-cal kezeltek [Witzig és mtsai.: Journal of Clinical
Oncology, kozlésre benyldjtva (1999); Wiseman és mtsai.:
Blood 92, 4l7a (1998); Witzig és mtsai.: Blood 92, 417a
(1998)]. A kezelt paciensek életkordnak kézépértéke 60 ev

volt, 71%-uk férfi, 96%-uk fehér bdérd volt. Az 51 kiujult

vagy terapiarezisztens NHL-ben beteg személy kdzil 34 (67%)



reagalt az IDEC-Y2BS8 egyszeri, 0,2, 0,3 vagy 0,4 mCi/kg-os
adagjara. Az alacsony malignitasi foku vagy follicularis
NHL-es betegeknél az ORR 82% (24/32), a kdzepes malignitési
foku limféméban beteg paciensek esetében 43% (6/14) volt. A
képenysejtes limfdmas betegek nem reagdltak a kezelésre.

Alacsony malignitasi foku follicularis vagy transzfor-
malt NHL-es betegeknél az IDEC-Y2B8 és a Rituximab® (heti
egyszer 375 mg/m?, &sszesen négy alkalommal) kezelésének
eredményét Osszehasonlité randomizalt ITIT. fazisu vizsgéalat
jelenleg folyamatban van. Szintén folyamatban van egy III.
fazisu, Rituximab®-ra rezisztens, kiujult NHL-ben szenvedd
betegeken végzett vizsgalat is.

Osszefoglalas

A nem-Hodgkin-limféma gydgyhatasu terapiéajanak hianya-
ban kezelésének célja a megfeleld ideig vald visszaszorita-
sa és a vele kapcsolatos tinetek tulzott mértékd toxikus
mellékhatasok nélkiili enyhitése. A Rituximab®-kezelés rovid
idétartami, 21 napos ambulans beavatkozads, ami a betegek
nagy részénél csupan korlatozott mértékld kedvezStlen mel-
lékhatasokkal jar. A klinikail vizsgélatok soran értékelheté
adatokkal rendelkezd& kiujult, vagy kemoterdpia-rezisztens,
alacsony malignitéasi foku vagy follicularis NHL-es betegek
50%-4nal teljes vagy részleges javulas volt elérheté. Ez a
javulas fenntartd kezelés hianyédban is megmaradt, az eldze-
tes vizsgalatok eredményei szerint a kezelésre reagald be-
tegek TTP-jének kozépértéke 13,2 hodnap, DR-jiik kozépértéke

11,6 hdénap volt.
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A Rituximab® a kiujult alacsony malignitési foku vagy
follicularis B-sejtes NHL-ben szenved§ betegek kezelésére
engedélyezett, biztonsagos és hatékony készitmény. Jelentds
klinikai aktivitassal rendelkezik, Uj hatésmechanizmusu, a
reagald betegek aranyat és a javulas iddétartamat tekintve a
tébbi lehetséges kezelési moédhoz képest eldnyds eredményt
biztosit. A Jjelenleg folyamatban 1évé vizsgalatok fogjak
igazolni az alternativ Rituximab® kezelési eldiratok létjo-
gosultsagat és a Rituximab® mas CD20+ B-limfocita-eredeti

rosszindulati daganatok kezelésében vald alkalmazhatdsagat.

X X]

-

-



- 53 -

REFERENCIALISTA

Press O, Appelbaum F, Ledbetter J, Martén P, Zarling J, Kidd P, Thomas
E. Monoclonal antibody IFS (anti-CD20) serotherapy of human B-cell
lymphomas. Blood 1987; 69:584-591.

Dillman R. Antibodies as cytotoxic therapy. Journal of Cliniéal Oncology
1994; 12:1497-1515.

Grossbard M, Press 0, Appelbaum F, Bemnstein I, Nadler L. Monoclonal
antibody-based therapies of leukemia and lymphoma. Blood 1992; 80:863-
878.

Reff M, Camer K, Chambers K, Chinn P, Leonard J, Raab R, Newman R,
Hanna N, Anderson D. Depletion of B cells in vivo by a chimeric mouse
human monoclonal antibody to CD20. Blood 1994; 83:435-445.
Demidem A, Lam T, Alas S, Hariharan K, Hanna N, Bonavida B.
Chimeric anti-CD20 (IDEC-C2B8) monoclonal antibody sensitizes a B cell
lymphoma cell line to cell killing by cytotoxic drugs. Cancer Biotherapy
& Radiopharmaceuticals 1997; 12:177-186.

Maloney D, Liles T, Czerwinski D, Waldichuk C, Rosenberg J, Grillo-
Lopez A, Levy R. Phase I clinical trial using escalating single-dose
infusion of chimeric anti-CD20 monoclonal antibody (IDEC-C2B8) in
~ patients with recurrent B-cell lymphoma. Blood 1994; 84:2457-2466.
Maloney D, Grillo-Lépez A, White C, Bodkin D, Schilder R, Neidhart J ,
Janakiraman N, Foon K, Liles T-M, Dallaire B, Wey K, Royston I, Davis
T, Levy R. IDEC-C2B8 (Rituximab®) anti-CD20 monoclonal antibody
therapy in patients with relapsed low-grade non-Hodgkin's lymphoma.
Blood 1997; 90: 2188-2195.

McLaughlin P, Grillo-Lépez A, Link B, Levy R, Czuczman M, Williams
M, Heyman M, Bence-Bruckler I, White C, Cabanillas F,Jain V, Ho A,



10.

11.

12.

13.

14.

— 54 - e ande o
o e -
« 9%

Lister J, Wey K, Shen D, Dallaire B. Rituximab® chimeric anti-CD20
monoclonal antibody therapy for relapsed indolent lymphoma: half of
patients respond to a 4-dose treatment program. Journal of Clinical
Oncology 1998; 16:2825-2833.

McLaughlin P, Grillo-Lépez A, Maloney D, Link B, Levy R, Czuczman
M, Cabanillas F, Dallaire B, White C. Efficacy controls In long-term
follow-up of patients treated with rituximab for relapsed or refractory, low-
grade or follicular NHL. Blood 1998; 92:414a-415a. _

Janakiraman N, McLaughlin P, White C, Maloney D, Shen D, Grillo-

‘Lépez A. Rituximab: Correlation between effector cells and clinical

activity in NHL. Blood 1998; 92 (10 Suppl 1):337a. .
Berinstein N, Grillo-Lépez A, White C, Bence-Bruckler I, Maloney D,

Czuczman M, Green D, Rosenberg J, McLaughlin P, Shen D. Association

of serum Rituximab (IDEC-C2B8) concentration and anti-tumor response
in the treatment of recurrent low-grade or follicular non-Hodgkin's
lyrﬁphoma. Annals of Oncology 1998; 9:995-1001.

Tobinai K, Kobayashi Y, Narabayashi M, Ogura M, Kagami Y, Morishima
Y, Ohtsu T, Igarashi T, Sasaki Y, Kinoshita T, Murate T. Feasibility and
pharmacokinetic study of a chimeric anti-CD20 monoclonal antibody
(IDEC-C2B8, rituximab) in relapsed B-cell lymphoma. Annals of
Oncology 1998; 9:527-534.

Piro L, White C, Grillo-Lépez A, Janakiraman N, Saven A, Beck T, Varns
C, Shuey S, Czuczman M, Lynch J, Kolitz J, Jain V. Extended Rituxan

(anti-CD20 monoclonal antibody) therapy for relapsed or refractory low-

grade or follicular non—Hodgkm s lymphoma 1999; Submitted

" Davis T, White C, Grillo-Lépez A, Velasquez W, Link B, Maloney D,

Dillman R, Williams M, Mohrbacher A, Weaver R, Dowden S, Levy R.



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

_ 55 — ‘..-E:-e

Rituximab: First report of a Phase II (PII) tnal in NHL patients (pts) with
bulky disease. Blood 1998; 92 (10 Suppl 1):414a.

Byrd J, White C, Thomas S, Veldsqugz W, Rosenberg J, Grillo-Lépez A.
Rituximab  therapy in  previously treated Waldenstrom's
Macroglobulinemia: Preliminary evidencé of activity. Blood 1998; 92 (10
Suppl 1): 106(a).

O'Brien S, Freireich E, Andreeff M, Lemer S, Keating M. Phase I/III
Study of Rituxan in chronic lymphocytic leukemia (CLL). Blood 1998;
02:1053, #431. |

Venugopal P, Sivaraman S, Huang X, Chobra H, O'Brein T, Jajeh A,
Preisler H. Upregulation of CD20 expression in chronic lymphocytic
leukemia (CLL) cells by in vitro exposure to cytokines. Blood 1998;
10:247a. |

Flinn I, O'Donnell P, Noga S, Vogelsang G, Grever M, Goodrich A,
Abrams R, Marcellus D, Miller C, Jones R, Ambinder R. In vivo purging
and adjuvant immunotherapy with Rituximab PBSC transplant for NHL.
Blood 1998; 92:648a, #2673.

Davis T, Levy R, White C, Czuczman M, McLaughlin P, Link B, Vamns C,
Weaver R, Grillo-Lépez A. Rituximab: Phase II (PII) retreatment (ReRx)
study in patients (pts) with low-grade or follicular (LG/F) NHL. Blood
1998; 92 (10 Suppl 1):414a.

Davis T, Czerwinski D, Levy R. Therapy of B cell lymphoma with anti- ,

CD20 antibodies can result in the loss of CD20 antigen expression.

- Clinical Cancer Research 1999; 5: In press.

Czuczman M, Grillo-Lépez A, White C, Saleh M, Gordon L, LoBuglio F,
Jonas C, Klippenstein D, Dallaire B, Vams C. Treatment of patients with
low-grade B-cell lymphoma with the combination of chimeric anti-CD20



22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

- 56 -

monoclonal antibbdy and CHOP chemotherapy. Journal of Clinical
Oncology 1999; 17:268-276.

White C, Czuczman M, Grillo-Lépez A, White C, Saleh M, Gordon L.
LoBuglio A, Jonas C, Alkuzweny B, Dowen S. Rituximab/CHOP
chemoimmunotherapy in patients (pts) with low grade lymphoma (LG/F
NHL):Progression free survival (PFS) after three years (median) follow-
up. Proceedings of ASCO 1999, In press.

Wadler S, Schwartz E. Principles in the biomodulation of cytotoxic drugs
by interferons. Seminars in Oncology 1992; 19:45-48. |
Nakamura K, Kubo A, Hosokawa S, Nagaike K, Hashimoto S. Effect of
alpha-interferon on anti-alpha—fetoprotein-monoclonal-antibody targeting
of hepatoma. Oncology 1993; 50:35-40.

Greiner J, Guadagni F, Noguchi P, Pestka S, Colcher D, Fiéher P, Schlom
J. Recombinant interferon enhances monoclonal antibody-targeting of
carcinoma lesions in vivo. Science 1987; 235:895-898.

Murray j, Zukiwski A, Mujoo K, Rosenblum M. Recombinant alpha-

~ interferon enhances tumor targeting of an antimelanoma monoclonal

antibody in vivo. Jowrnal of Biological Response Modifiers 1990; 9:556-
563. |

Yokota S, Hara H, Luo Y, Seon B. Synergistic potentiation of in vivo
antltumor activity of anti-human T-leukemia immunotoxins by
recombinant alpha-interferon and daunorubicin. Cancer Research 1990;
50:32-37. | |
Grillo-Lépez A, Dallaire B, Shen C, Vams C, McClure A, Caralli V.
Treatment options for patients with relapsed low-grade or follicular
lymphoma: The role of IDEC-C2B8. Antibody Imunoconjugates and
Radiopharmaceuticals 1995 8:60.

oooooo
.



29.

30.

31.

32.

33.

-57_

Davis T, Maloney D, White C, Grillo-Lépez A, Williams M, Weiner G,
Sklenar T, Levy R. Combination immunotherapy of low grade or follicular
(LG/F) non-Hodgkin's lymphoma (NHL) with Rituximab and alpha
interferon: Interim analysis. Proceedings of the American Society of
Clinical Oncoiogy 1998; 17:11a.

Smalley R, Andersen J, Hawkins M, Bhide V, O'Connell M, Oken M,
Borden E. Interferon alfa combined with cytotoxic chemotherapy for
patients with non-Hodgkin's lymphoma. New England Journal of
Medicine 1992; 327: 1336-1341. '

Hagenbeek A, Carde P, Meerwaldt JH, Somers R, Thomas J, De Bock R,
Raemaekers JM, van Hoof A, De Wolf-Peeters C, van Glabbeke M.
Maintenance of remission with human recombinant interferon alfa-2a in
patients with stages In and IV low-grade malignant non-Hodgkin's
Iymphoma. European Organization for Research and Treatment of Cancer
Lymphoma Cooperative Group. Journal of Clinical Oncology 1998;
16:41-47.

Solal-Céligny P, Lepage E, Brousse N, Tendler C, Brice P, Haioun C,
Gabarre J, Pignon B, Tertian G, Bouabdallah R, Rossi J-F, Doyen C,
Coiffier B. Doxorubicin-containing regimen with or without interferon
alfa-2b for advanced follicular lymphomas: Final analysis of survival and
toxicity in the groupe d'emde des lymphomes folliculaires 86 trial. Journal
of Clinical Oncology 1998; 16:2332-2338.

van der Kolk L, Gnllo-Lépez A, Gerritsen W, Jonkhoff A, Baars J,
van Oers M. Chimeric anti-CD20 m-onoc]onél antibody (rituximab) plus
G-CSF in relapsed B-cell lymphoma: A phase VI clinical trial. Blood
1998; 92:241b, #4037.



34.

35.

36.

37.

38.

39.

_58_

Coiffier B, Haioun C, Ketterer N, Engert A, Tilly H, Ma D, Johnson P,

Lister A, Feuring-Buske M, Radford JA, Capdeville R, Diehl V, Reyes F.

Rituximab (anti-CD20 monoclonal antibody) for the treatment of patients

with relapsing or refractory aggressive lymphoma: a multicenter phase H

study. Blood 1998;92:1927-1932.

Link B, Grossbard M, Fisher R, Czuczman M, Gilman P, Lowe A, Vose

J. Phase II pilot study of the safety and efficacy of rituximab in

combination with CHOP chemotherapy in patients with previously

untreated- or high-grade NHL. Proceedings of the American Society of
Clinical Oncology 1998; 17:3a. o

Tsai, D, Moore H, Porter D, Vaughn D, Luger S, Loh R, Schuster S,
Stadtmauer E. Progressive intermediate grade non-Hodgkin's lymphoma
after high dose therapy and autologous peripheral stem cell transplantation
(PSCT) has a high response rate to Rituximab. Blood 1998; 92:415a,
#1713. ’

Byrd J, Waselenko J, Maneatis T, Murphy T, Weickum R, Ward F, White
C. Rituximab therapy in hematologic malignancy patients with circulating
blood tumor cells: Association with increased infusion-related side effects
and rapid tumor lysis. Blood 1998; 92 (IO Suppl 1): 106a.

Jensen M, Winkler U, Manzke O, Diehl V, Engert A. Rapid tumor lysis
in a patient with B-cell chronic lymphocytic leukemia and lymphocytosis
treated with an anti-CD20 monoclonal antibody (IDEC- C2BB8, rituximab).
Annals of Hematology 1998; 77:89-91.

Winkler U, Jensen M, Manzke O, Tesch H, Bohlen H, Diehl V, Engert A.
Severe side effects in patients with B-cell chronic lymphocytic leukemia
(CLL) and lymphocytosis treated with the monoclonal antibody Rituximab.
Blood 1998; 92:285b, #4228.

oooooo



40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

- 59 _

Witzig T, White C, Wiseman G, Gordon L, Emmanouilides C, Raubitschek

A, Janakiraman N, Gutheil J , Spies S, Silverman D, Parker E, Grillo-Lpez
A. Phase V11 trial of IDEC-Y2B8 radioimmunotherapy for treatment of
relapsed or refractory CD20 positive B-cell non-Hodgkin's lymphoma.
Journal of Clinical Oncology 1999; Submitted.

Wiseman G, White C, Witzig T, Gordon L, Emmanouilides C, Raubitschek
A, Janakiraman N, Spies S, Silverman D, Gutheil J, Schilder R, Parker E,
Rosenberg 1, Grillo-Lépez A. IDEC-Y2B8 radioimmunotherapy: Baseline
bone marrow involvement and plateblet count are better predictors of
hematologic toxicity than dosimetry. Blood 1998; 92:417a. |
Witzig T, White C, Wiseman G, Gordon L, Emmanouilides C, Raubitschek

A, Janakiraman N, Spies S, Silverman D, Gutheil J, Schilder R, Ding E,

Shen D, Grillo-Lépez A. IDEC-Y2B8 Radioimmunotherapy: Responses

in patients with splenomegaly. Blood 1998; 92:417(a).

Witherspoon RP, Lum LG, Storb R. Immunologic reconstitution after bone
marrow grafting. Semin Hematol 21:2, 1984.

Anderson, KC et al. Hematological engrafdnent and immune reconstitution
posttransplant with anti-B1 purged autologous bone marrow. Blood
69:597, 1987. -

Lum LG. Kinetics of immune reconstitution after human marrow

transplantation. Blood 69:369, 1987.

Azogui O., Gluckman E., Fradelizi, D., Inhibition of IL-2 production after

human allogeneic bone marrow transplantation. J. Immunol. 131:1205,

1983

Welte, K. et al, Defective Interleukin-2 production in patients after bone
marrow transplantation and in vitro restoration of defective T lymphocite

proliferation by highly purified Interleukin. Blood 64:380, 1984.



48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

- 60 -

Cayeau, S. et al., T-cell ontogeny after bone marrow transplantation:
failure to synthesize Interleukin-2 (IL-2) and lack of CD2- and CD3-
mediated proliferation by both CDE4+ and CD8+ cells even in the
presence of exogenous IL-2. Blood 74:2270, 1989.

Bosley, A. et al., Interleukin-2 as consolidative immuotherapy against
minimal residual disease. Nouv Rev Fr Hematol 32:13, 1990.

Caligiuri, M. A et al, Extended continuous infusion low-dose recombinant
Interleukm-2 in advanced cancer. Prolonged i Immunomodulation without

significant toxicity. J Clin Oncol 9:21 10, 1991].

| Caligiuri, M.A. et al, Selective immune modulation of NK cells following

prolonged infusions of low dose recombinant IL-2. J.Clin Invest 91:123,

1993,

| Caligiuri, M.A., Low-dose reocmbinant Interleukin-2 therapy: rationale

and potential clinical applicétions SEM in Oncol 20:3, 1993.

Klamet, J.P. et al, Antigen-driven T cell clones can prohferate In vivo,
cradicate disseminated leukemia and provide specific immunologic
memory. J Immunol. 138:4012, 1987. '

Soiffer, R.J. et al, Clinical and immunologic effects of prolonged infusion
of low-doe recombinant Interleukin-2 after autologous and T cell-depleted
allogeneic bone marrow transplantation. Blood 79:517, 1992.

Soiffer, R.J. et al, Effect of low-dose Interleukin-2 on disease relapse after
T-cell depleted allogeneic bone marrow transplantation. Blood 84: 964
1994,

Launa F. et al, Immunologic and clinical modlﬁcatlons followmg low-
dose subcutaneous administration of rIL-2 in non-Hodgkin’s lymphoma

patients after autologous bone marrow transplantation. BMT 18:79, 1996.

oooooo



57.

58.

- 61 -~

.
ooooooo

Vey, N. et al, A pilot study of autologous bone marrow transplantation
followed by recombinant Interleukin-2 in malignént lymphomas.
Leukemia & Lymphoma 21:107, 1996.

Venugopal, P. et al, Upregulation of CD20 expression in CLL cells by
cytokines. Submitted to ASH Meeting, December 1998.



SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Anti-CD20-ellenanyag alkalmazasa kitjult B-sejtes
1imfémas beteg kezelésére szolgald készitmény eldallitasa-
ra.

2. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, elbzéleg anti-
CcD20-ellenanyaggal kezelt beteg kezelésére szolgald készit-
mény eléallitasara.

3. Az 1. igénypont szerinti alkalmazéas, eldézbleg
csontveld— vagy &ssejt-transzplantacidn atesett beteg keze-
lésére szolgald készitmény eldallitasara.

4. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, el6z8leg radi-
oterapian atesett beteg kezelésére szolgald készitmény eld-
dllitasara.

5. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, eléz8leg kemo-
terapian atesett beteg kezelésére szolgaléd készitmény eld-
4llitasara.

6. Az 5. igénypont szerinti alkalmazas, kemoteréapia-
ként kovetkez8k barmelyikén atesett beteg kezelésére szol-
gald készitmény eldadllitasara:

CHOP-, 1ICE-, mitozantron-, citarabin-, DVP-, ATRA-,
idarubicin-kezelés, "hoelzer" kemoterapias kezelési eldi-
rat, "La La" kemoterapias kezelési eldirat, ABVD-, CEOP-,
2-CdA-kezelés, kisérd G-CSF kezeléssel vagy anélkil végzett
FLAG & IDA-, VAD-, M & P-, heti C-, ABCM-, MOPP- vagy DHAP-
kezelés.

7. Anti-CD20-ellenanyag alkalmazasa olyan B-sejtes

1imfémas beteg kezelésére szolgald készitmény el84dllitaséa-



ra, akinél egy kiméra anti-CD20-ellenanyag koradbbi alkalma-
z4sa nem eredményezett észlelhetd mértékidi daganatremisszidt
vagy -visszaalakulast.

8. A 7. igénypont szerinti alkalmazas, a kiméra anti-
CD20-ellenanyag beadasat kévetd mintegy 1 héttdl mintegy
két évig terjedsS id8szakban térténé kezelésre szolgald ké-
szitmény eldallitéasara.

9. A 8. igénypont szerinti alkalmazas, a kiméra anti-
CD20-ellenanyag beadasat kovetd mintegy 1 héttdl mintegy
kilenc hénapig terjedd id&szakban torténd kezelésre szolga-
16 készitmény eldallitasara.

10. Az 1. igénypont szerinti alkalmazéas, ahol az anti-
CD20-ellenanyag kiméra anti-CD20-ellenanyag.

11. A 10. igénypont szerinti alkalmazéas, ahol a kiméra
anti-CD20-ellenanyag C2B8 (Rituximab®) .

12. Legalabb egy anti-CD20-ellenanyag és legalabb egy
citokin alkalmazédsa B-sejtes limféma szinergista hatéasu ke-
zelésére szolgald készitmény vagy készitmények eldallitéasa-
ra.

13. A 12. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a cito-
kin a koévetkez8k barmelyike: o-interferon, y-interferon,
IL-2, GM-CSF, vagy C-CSF.

14. A 12. igénypont szerinti alkalmazas, amely szerint
egy citokint tartalmazé elsé és egy anti-CD20-ellenanyagot
tartalmazé masodik készitményt alkalmazunk, vagy egy anti-
CD20-ellenanyagot és egy citokint egylittesen tartalmazéd ké-

szitmény alkalmazasa.



15. A 12. igénypont szerinti alkalmazas, ahol az anti-
CD20-ellenanyag kiméra ellenanyag.

16. A 15. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a kiméra
anti-CD20-ellenanyag C2B8 (Rituximab®) .

17. Anti-CD20-ellenanyag alkalmazdsa B-sejtes limféma
kemoterapias kezelési eldirat végrehajtasat megeldzden, az-
zal eqgy id&ben vagy azt kovetSen végzett kezelésére szolga-
16 készitmény eldallitasara.

18. A 17. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a kemo-
terapias kezelési eldirat a kovetkezdk barmelyike: CHOP-,
ICE-, mitozantron-, citarabin-, DVP-, ATRA-, idarubicin-ke-
zelés, "hoelzer" kemoterapias kezelési eldirat, "La La" ke-
moterapias kezelési eldirat, ABVD-, CEOP-, 2-CdA-kezelés,
kisérd G-CSF kezeléssel vagy anélkil végzett FLAG & IDA-,
VAD-, M & P-, heti C-, ABCM-, MOPP- vagy DHAP-kezelés.

19. A 17. igénypont szerinti alkalmazas, ahol az anti-
CD20-ellenanyag kiméra ellenanyag.

20. A 19. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a kiméra
anti-CD20-ellenanyag C2B8 (Rituximab®) .

21. Anti-CD20-ellenanyag alkalmazdsa B-sejtes limfoma
csontveld- vagy &ssejt-transzplantaciéot megeldzden, azzal
egy iddben vagy azt koévetden vegzett kezelésére szolgald
készitmény eldallitasara.

22. A 21. igénypont szerinti alkalmazas, ahol az anti-
CD20-ellenanyag kiméra ellenanyag.

23. A 22. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a kiméra

anti-CD20-ellenanyag C2B8 (Rituximab®) .
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24. Anti-CD20-ellenanyag alkalmazadsa a csontveldébeli
vagy 6ssejtek kozotti CD20+ daganatsejtek szadmanak myeloab-
latiés terapiat megeldzd vagy azt kovetd csokkentésére
szolgald készitmény elddllitasara.

25. A 24. igénypont szerinti alkalmazés, ahol az anti-
CD20-ellenanyag kiméra ellenanyag.

26. A 25. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a kiméra
anti-CD20-ellenanyag C2B8 (Rituximab®) .

27. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a B-sej-
tes limféma a kOvetkez8k barmelyike: alacsony malignitéasi
foku/follicularis nem-Hodgkin-limféma (NHL), kis limfocitas
(SL) NHL, kozepes malignitési foku/follicularis NHL, koze-
pes malignitési foku diffuz NHL, idilt limfocitas leukémia
(CLL), magas malignitédsi foku immunoblastos NHL, magas ma-
lignitasi foku lymphoblastos NHL, magas malignitasi foku
kis nem hasadt sejtes NHL, terjedelmes daganatszovet képzdé-
déssel kisért NHL, koépenysejtes limféma, AIDS-hez tarsuld
limféma vagy Waldenstrom-macroglobulinaemia.

28. A 12. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a B-
sejtes limféma a kovetkezék barmelyike: alacsony malignita-
si foku/follicularis nem-Hodgkin-limféma (NHL), kis limfo-
citas (SL) NHL, k&zepes malignitasi foku/follicularis NHL,
k6zepes malignitasi foku diffuz NHL, idilt limfocitéas leu-
kémia (CLL), magas malignitési fokd immunoblastos NHL, ma-
gas malignitési foku lymphoblastos NHL, magas malignitasi
foku kis nem hasadt sejtes NHL, terjedelmes daganatszdvet
képzédéssel kisért NHL, kopenysejtes limféma, AIDS-hez tar-

suld limféma vagy Waldenstrom-macroglobulinaemia.
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29. A 17. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a B-
sejtes limféma a kovetkezSk barmelyike: alacsony malignita-
si foku/follicularis nem-Hodgkin-limféma (NHL), kis limfo-
citas (SL) NHL, kdzepes malignitédsi foku/follicularis NHL,
k6zepes malignitasi foku diffuz NHL, idilt limfocitéas leu-
kémia (CLL), magas malignitési foku immunoblastos NHL, ma-
gas malignitasi foku lymphoblastos NHL, magas malignitéasi
foku kis nem hasadt sejtes NHL, terjedelmes daganatszovet
képzédéssel kisért NHL, kopenysejtes limféma, AIDS-hez tar-
suld limféma vagy Waldenstrom-macroglobulinaemia.

30. A 21. igénypont szerinti alkalmazds, ahol a B-
sejtes limféma a kovetkezdék barmelyike: alacsony maligni-
tasi foku/follicularis nem-Hodgkin-limféma (NHL), kis lim-
focitds (SL) NHL, koézepes malignitasi foku/follicularis
NHL, kozepes malignitasi foku diffuz NHL, idiilt limfocitéas
leukémia (CLL), magas malignitasi fokd immunoblastos NHL,
magas malignitdsi foku lymphoblastos NHL, magas malignitéasi
foku kis nem hasadt sejtes NHL, terjedelmes daganatszovet
képz8déssel kisért NHL, koépenysejtes limféma, AIDS-hez tar-
sulé limféma vagy Waldenstrom-macroglobulinaemia.

31. A 24. igénypont szerinti alkalmazéas, ahol a B-
sejtes limféma a kovetkezdk barmelyike: alacsony malignita-
si foku/follicularis nem-Hodgkin-limféma (NHL), kis limfo-
citds (SL) NHL, kozepes malignitasi foku/follicularis NHL,
kdzepes malignitasi foku diffdz NHL, idult limfocitas leu-
kémia (CLL), magas malignitédsi foku immunoblastos NHL, ma-
gas malignitasi foku lymphoblastos NHL, magas malignitasi

foku kis nem hasadt sejtes NHL, terjedelmes daganatszdvet



képz&déssel kisért NHL, kopenysejtes limféma, AIDS-hez tar-

suld limféma vagy Waldenstrom-macroglobulinaemia.
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