
Ρ ο 1 0 3 4 0 4 KÖZZÉTÉTELI r.: ·;·· b- t- ·.:·
PÉLDÁNY Οχ 7

Anti-CD20-ellenanyag alkalmazása B-sejtes limfómák

kombinációs terápiájára

KIVONAT

A találmány tárgyát anti-CD20 ellenanyagoknak vagy 

azok fragmenseinek B-sejtes limfómák kezelésében történő 

alkalmazása, közelebbről az ilyen ellenanyagok vagy ellen­

anyag— fragmensek kombinációs gyógyászati eljárásokban tör­

ténő alkalmazása képezi.

A találmány szerinti megoldás alkalmas B-sejtes limfó­

mák - elsősorban a non-Hodgkins limfóma - kezelésére.

Aktaszámunk: 92196-5397/PÁ
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Anti-CD20-ellenanyag alkalmazása B-sejtes limfómák 

kombinációs terápiájára

A találmány tárgyát anti-CD20 ellenanyagoknak vagy 

azok fragmenseinek B—sejtes limfómák kezelésében történő 

alkalmazása/ közelebbről az ilyen ellenanyagok vagy ellen­

anyag- fragmensek kombinációs gyógyászati eljárásokban tör­

ténő alkalmazása képezi.

A találmány szerinti megoldás alkalmas B-sejtes limfó­

mák - elsősorban a non-Hodgkins limfóma - kezelésére.

A CD20 antigén elleni ellenanyagok B—sejtes limfómával 

kapcsolatos diagnosztikai és/vagy gyógyászati hatóanyagként 

történő alkalmazását már korábban leírták. A CD20 a B- 

sejtes limfómák esetében jól alkalmazható marker vagy cél- 

molekula, mivel a malignus B-sejtek (olyan B-sejtek, ame­

lyek folyamatos proliierációja B-sejtes limfóma kialakulá­

sához vezethet) felszínén nagyon magas koncentrációban ex- 

presszálódik.

A CD20 vagy Bp35 B-limfocita-korlátozott differenciá­

lódási antigén, amely már a B-sejtek fejlődésének korai 

szakaszában expresszálódik, és a plazmasejtté történő dif­

ferenciálódásig megmarad. Egyesek szerint a CD20 molekula a 

sejtciklus megkezdéséhez és a differenciálódáshoz szükséges 

B-sejt aktiválódási folyamat egy lépését szabályozhatja. 

Mindemellett, amint azt már megjegyeztük, a CD20 rendsze­

rint nagyon nagy mennyiségben expresszálódik a daganatos B- 

Aktaszámunk: 93989-6838c/PÁ



- 2 -

sejtek felszínén. A CD20 antigén célzott terápia céljára 

megfelelőnek tűnik, mivel nem lökődik le, nem változik meg 

és nem kerül a sejt belsejébe.

A CD20 ellenanyagokat alkalmazó gyógykezelési eljárá­

sok korábbi leírásaiban a gyógyászati anti-CD20 ellenanyag 

önmagában vagy egy második, radioaktívan jelölt anti-CD20 

ellenanyaggal vagy gyógyászati hatóanyaggal együttesen tör­

ténő beadása szerepel.

Az FDA ("Food and Drug Administration") engedélyezte 

egy ilyen anti-CD20 ellenanyag, a Rituxan® terápiái célú 

alkalmazását kiújult és korábban kezelt low grade nem- 

Hodgkin limfóma ("non-Hodgkin limfóma", NHL) esetében. 

Emellett B-sejtes limfóma terápiájára a Rituxan® radioaktí­

van jelölt egér anti-CD20 ellenanyaggal kombináltan történő 

alkalmazását javasolták.

Míg azonban az anti-CD20 ellenanyagok és különösen a 

Rituxan® (USA-beli készítménynév, az Egyesült Királyságban 

MabThera®, máshol Rituximab®) B-sejtes limfómák, pl. nem- 

Hodgkin limfóma gyógykezelésében történő sikeres alkalmazá­

sáról számoltak be, a kezelt betegeknél sok esetben a be­

tegség kiújulása volt megfigyelhető. Emiatt hatékonyabb 

gyógykezelési eljárások kifejlesztésére lenne szükség.

Közelebbről, előnyös lenne, ha az anti-CD20 ellen­

anyagok más limfóma-kezelési eljárásokkal együtt alkalmazva 

kedvező hatást fejtenének ki, valamint ha mód nyílna a ki- 

újulás esélyét vagy gyakoriságát csökkentő kombinált gyógy­

kezelési eljárások kifejlesztésére. Előnyös lenne a jelen­

leg alkalmazott limfóma-kezelési protokollok olyan tovább­



- 3 -

fejlesztése is, amelynek eredményeként a más kezelési eljá­

rásokra nem reagáló páciensek gyógykezelhettek lennének ki­

méra- vagy radioaktivan jelölt anti-CD20 ellenanyagokkal. 

Hasznos lenne továbbá, ha az anti-CD20 ellenanyagokkal, és 

különösen azok egyéb kezelési módokkal történő kombináció­

jával végzett terápiás beavatkozás a low grade follicularis 

nem-Hodgkin limfóma mellett egyéb típusú limfómák kezelésé­

re is alkalmazható lenne.

A találmány tárgyát B-sejtes limfómák kombinációs te­

rápiái képezik, továbbá kiújult vagy terápiarezisztens B- 

sejtes limfómák kiméra- és radioaktivan jelölt anti-CD20 

ellenanyagokkal történt gyógykezelésének előnyeiről számol 

be. Kimutattuk, hogy az anti-CD20 ellenanyaggal végzett ke­

zelés citokinekkel, radioterápiával, myeloablatiós terápiá­

val vagy kemoterápiával együttesen alkalmazva előnyös 

szinergista hatást fejt ki. Meglepő módon, a korábban 

csontvelő- vagy őssejt-transzplantáción átesett páciensek a 

korábban nem kezelt betegekhez képest fokozott mértékben 

reagáltak a kezelésre.

Az alábbiakban részletesen ismertetjük a találmány 

szerinti megoldást.

A találmány tárgyát B-sejtes limfómák terápiájára 

szolgáló kombinált eljárások képezik. Általánosságban ezek 

kiújult B-sejtes limfóma terápiájára szolgáló eljárások, 

amelyekben egy korábban limfómaellenes kezelésben része­

sült, de visszaesett beteg kiméra anti-CD20-ellenanyag gyó­

gyászati szempontból hatékony adagjával történő kezelésére 

kerül sor. A korábbi limfómaellenes kezelés lehet pl. anti-
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CD20 ellenanyagokkal végzett kezelés, csontvelő- vagy ős­

sejt-transzplantáció, radio- vagy kemoterápia. A korábbi 

kemoterápia különböző kemoterápiás hatóanyagokkal és kombi­

nált gyógykezelési protokollokkal végzett kezelést jelöl­

het, amilyenek pl. a CHOP-, az ICE-, a mitozantron-, a 

citarabin-, a DVP-, az ATRA-, az idarubicin-terápia, a 

"hoelzer" kemoterápiás kezelési élőárat, a "La La" kemote­

rápiás kezelési előirat, az ABVD-, a CEOP-, a 2-CdA-, a ki­

sérő G-CSF kezeléssel vagy anélkül végzett FLAG & IDA-, a 

VAD-, az Μ & P-, a heti C-, az ABCM-, a MOPP- és a DHAP- 

terápia.

A találmány tárgyát képezik továbbá a többek között a 

fentiekben felsorolt kezelésekre (vagyis anti-CD20 ellen­

anyagokkal végzett kezelésre, csontvelő- vagy őssejt­

transzplantációra, radio- vagy kemoterápiára) nem reagáló 

B-sejtes limfómás betegek gyógykezelésére szolgáló eljárá­

sok is. Közelebbről, a találmány tárgyát képezik a kiméra 

anti-CD2O-ellenanyag alkalmazását követően észlelhető daga- 

nat-visszaalakulást nem mutató páciensek radioaktivan je­

lölt anti-CD20 ellenanyaggal történő kezelésének eljárásai.

Részleteiben, a páciens radioaktivan jelölt anti-CD20- 

ellenanyaggal végzett kezelésére a kiméra anti-CD20-ellen- 

anyaggal történő kezelést követően mintegy egy hét és két 

év közötti időszak elteltével kerül sor. Még közelebbről, a 

radioaktivan jelölt anti-CD2O-ellenanyaggal végzett kezelé­

sére a kiméra anti-CD20-ellenanyaggal történő kezelést kö­

vetően mintegy egy hét és kilenc hónap közötti időszak el­

teltével kerül sor.
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Bár a találmány szerinti eljárásokban bármely anti- 

CD20 ellenanyag igénybevehető, előnyösnek tekintendő a C2B8 

(IDEG Pharmaceuticals, Rituximab®) alkalmazása. Egy elő­

nyös, 90-es ittriumizotóppal (90Y) radioaktivan jelölt egér 

eredetű ellenanyag az Y2B8. A találmány szerinti megoldás­

ban ugyanakkor más, különösen β- vagy α-sugárzó izotóppal 

jelölt radioaktív jelzőanyagot tartalmazó ellenanyagok is 

igénybevehetők. Alkalmazhatók emellett anti-CD19 ellen­

anyagok is.

Szakember számára ismertek az anti-CD20 ellenanyag bi­

zonyos típusának kiválasztásához szükséges ismérvek. Példá­

ul a kiméra és a humanizált ellenanyagok előnyösek csökkent 

immunogén hatásuk miatt valamint azért, mert a humán kons­

tans régió doménjain keresztül elősegítik az ellenanyag­

közvetített immunreakciókat. Az egér- vagy egyéb emlősere­

detű ellenanyagok ezzel szemben azért előnyösek a radioak­

tív jelzőanyag daganatsejthez juttatására, mert általában 

rövid ín vívó felezési idővel rendelkeznek.

A páciensek javulását nem eredményező vagy visszaesés­

sel kísért, kezdeti ellenanyag-kezelések kiméra vagy emlős 

ellenanyagokkal történhetnek. Ideértendők továbbá a más el­

lenanyagokkal, pl. az anti-CD19-cel és az anti-Lym ellen­

anyagokkal, valamint a citotoxikus gyökökkel, pl. toxinok- 

kal és radioaktív jelzőanyagokkal jelzett ellenanyagokkal 

[pl. Oncolym® (Techniclone) vagy Bexxar (Coulter)] végzett 

kezdeti kezelések is.

A találmány szerinti kombinált kezelési előiratok meg­

valósíthatók úgy, hogy az említett gyógykezeléseket egyide-
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jűleg végezzük, vagyis az anti-CD20-ellenanyag beadására a 

további hatóanyagokkal azonos időben, vagy azokkal megegye­

ző időszakaszban kerül sor (a gyógykezelések egymás mel­

lett, de nem pontosan ugyanabban az időpontban történnek). 

A találmány tárgyát képező anti-CD20 ellenanyagok a további 

kezeléseket megelőzően vagy azokat követően is alkalmazha­

tók. Az átmeneti javulás vagy visszaesés esélyének csökken­

tése érdekében alkalmazásukra attól függetlenül sor kerül­

het, hogy a páciens reagál-e a kezdeti kezelésre vagy sem.

A találmány tárgyát képező kombinált kezelések B- 

sejtes limfóma kezelésére szolgáló, legalább egy kiméra 

anti-CD20 ellenanyag és legalább egy citokin beadását magá­

ban foglaló eljárást tartalmaznak. Közelebbről, a találmány 

tárgyát B-sejtes limfóma kezelésére szolgáló, legalább egy 

anti-CD20 ellenanyagot és legalább egy citokint tartalmazó, 

szinergista hatású terápiás kombináció beadását magában 

foglaló eljárás képezi, amelynek terápiás hatása kifejezet­

tebb, mint a külön-külön alkalmazott kezeléseké összesen. 

Előnyösen alkalmazható citokinek az α-interferőn, a γ-in- 

terferon, az IL-2, a GM-CSF és a G-CSF. Ismételten hangsú­

lyozzuk, hogy az anti-CD20-ellenanyag és a citokin(ek) bár­

milyen sorrendben, egymást követően, vagy kombináltan is 

beadhatók.

A találmány tárgyát képezi továbbá B-sejtes limfóma 

kezelésére alkalmas eljárás, amelyben egy páciensnek egy 

kemoterápiás kezelési előiratt megelőzően, azzal egyidőben 

vagy azt követően egy kiméra anti-CD20-ellenanyag gyógyá- 

szatilag hatékony adagjának beadására kerül sor. A kemote­
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rápiás kezelési előirat a minimálisan a következőket tar­

talmazó csoportból kerülhet ki: CHOP-, ICE-, mitozantron-, 

citarabin-, DVP-, ATRA-, idarubicin-kezelés, "hoelzer" ke­

moterápiás kezelési előirat, "La La" kemoterápiás kezelési 

előirat, ABVD-, CEOP-, 2-CdA-, kisérő G-CSF kezeléssel vagy 

anélkül végzett FLAG & IDA-, VAD-, Μ & P-, heti C-, ABCM-, 

MOPP- és DHAP-kezelés.

A találmány tárgyát képezi továbbá B-sejtes limfóma 

kezelésére alkalmas eljárás, amelyben egy páciensnek csont­

velő- vagy perifériás őssejt-transzplantációt megelőzően, 

azzal egyidőben vagy azt követően egy kiméra anti-CD20- 

ellenanyag gyógyászatilag hatékony adagjának beadására ke­

rül sor. A csontvelő-transzplantáció más kezelési előira- 

tokkal, pl. kemoterápiával együtt is alkalmazható. A talál­

mány szerinti ellenanyagok myeloablatiós terápiát megelőző­

en vagy azt követően a csontvelőben vagy az őssejtekben 

megmaradt CD20+ daganatsejtek számának kiméra anti-CD20 el­

lenanyagok beadásával végzett csökkentésére is alkalmasak. 

Az ellenanyagok a daganatsejtek apoptosisának indukálásával 

a csontvelő- vagy őssejt-preparátumok páciensbe történő 

visszajuttatását megelőzően a bennük található maradék da­

ganatsejtek elpusztítására vagy számuk csökkentésére in 

vitro is alkalmazhatók.

Az őssejt-transzplantátumok allogének vagy autológok 

egyaránt lehetnek. Az allogén, vagyis másik személyből 

származó transzplantátum esetén a találmány szerinti keze­

lési élőáratok az anti-CD20-ellenanyagok alkalmazását meg­

előzően immunszuppresszív hatóanyaggal történő kezeléseket 
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is tartalmazhatnak. A transzplantátum befogadását, valamint 

az immunsejtek termelését és differenciálódását elősegítő 

egyéb hatóanyagok egyidejű beadása is a találmány tárgyát 

képezi. Bebizonyosodott például, hogy a csontvelő-átülte­

tésben részesült betegek GM-CSF-kezelése elősegítette a 

cirkuláló fertőzésellenes neutrophil granulocyták képződé­

sét eredményező specifikus csontvelősejtek kialakulását, 

ami javította túlélési arányukat.

A találmány tárgyát képező eljárások számos B-sejtes 

limfóma kezelésére alkalmasak, ideértve az alacsony 

malignitási fokú/follicularis nem-Hodgkin-limfómát (NHL-t), 

a kis limfocitás ("small limfocitic") NHL-t, a közepes 

malignitási fokú/follicularis NHL-t, a közepes malignitási 

fokú diffúz NHL-t, a magas malignitási fokú immunoblastos 

NHL-t, a magas malignitási fokú lymphoblastos NHL-t, a ma­

gas malignitási fokú kis nem hasadt sejtes NHL-t, a terje­

delmes daganatszövet képződésével kísért ("bulky disease") 

NHL-t és a Waldenstrom-macroglobulinaemiát . Szakember szá­

mára nyilvánvaló, hogy a felsorolt limfómák elnevezése az 

osztályozási rendszer változásával gyakran módosul, ugya­

nakkor a találmány szerinti kombinált kezelési előiratok 

eredményesen alkalmazhatók a különféle megnevezésű limfó- 

mákban szenvedő páciensek gyógykezelése során.

Például európai és amerikai patológusok nemrégiben egy 

REAL-nak ("Revised European American Limfóma 

Classification") nevezett limfóma-besorolási rendszer al­

kalmazását javasolták. Ez a rendszer a többi perifériás B- 

sejtes daganattól elkülöníti a köpenysejtes és a marginális 
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sejtes limfómákat valamint citológiai vizsgálatok alapján 

egyes besorolásokon belül malignitási fokokat különböztet 

meg (pl. kis sejtes, kevert kis és nagy sejtes, valamint 

nagy sejtes daganatok). A találmány szerinti kombinált ke­

zelési előiratok az összes, ilyen besorolású limfóma gyógy­

kezelésében is eredményesen alkalmazhatók.

Az U. S. National Cancer Institute (NCI) a REAL- 

osztályok egy részét klinikailag jobban alkalmazható "indo- 

lens" vagy "agresszív" kategóriákba sorolta. Eszerint indo- 

lens limfómák pl. a citológiai malignitási foka alapján to­

vább osztályozott follicularis sejtes limfóma, a diffúz kis 

limfocitás limfóma/idült limfocitás leukémia (CLL) , a 

lymphoplasmocytoid/Waldenstrom-macroglobulinaemia, a margi­

nális zóna limfóma és a tüskés sejtes leukémia. Az ag­

resszív limfómák közé tartozik pl. a diffúz kevert és nagy 

sejtes limfóma, a Burkitt-limfóma/diffúz kis nem hasadt 

sejtes limfóma, a lymphoblastos limfóma, a köpenysejtes 

limfóma és az AIDS-hez társult limfóma. A találmány szerin­

ti kombinált kezelési előiratok ezen limfómák gyógykezelés­

ében is eredményesen alkalmazhatók.

A nem-Hodgkin-limfómákat a megbetegedés jellegzetessé­

gei alapján alacsony, közepes vagy magas malignitási fokú 

kategóriákba sorolják. Az alacsony malignitási fokú limfóma 

rendszerint gócos jellegű, indolens vagy lassú növekedésű 

kórforma. A közepes vagy magas malignitási fokú limfóma ál­

talában sokkal agresszívebb megbetegedés, amelyet nagymére­

tű, extranodalis daganatok megjelenése jellemez. A talál­

mány szerinti kombinált kezelési előiratok az alacsony, a 
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közepes és a magas malignitási fokú NHL-ek gyógykezelésében 

egyaránt eredményesen alkalmazhatók.

Az NHL-ben megbetegedett páciensek esetében gyakran 

alkalmazzák az "Ann Arbor" osztályozási rendszert is. Ebben 

a rendszerben az I., II., III. vagy IV. stádiumba sorolt 

felnőttkori NHL eseteket bizonyos jól meghatározott általá­

nos tünetek megléte vagy hiánya alapján B valamint A kate­

góriákba sorolják. A B kategóriába tartoznak a következő 

tüneteket mutató betegek: a diagnózist megelőző 6 hónapban 

10%-ot meghaladó, ismeretlen eredetű testtömegvesztés, 

38°C-ot meghaladó, ismeretlen eredetű láz és átáztató éj­

szakai izzadás. Esetenként a következő stádiumokba történő 

sorolást alkalmazzák.

I. stádium: egy nyirokcsomó-terület vagy egy extralym- 

phaticus szerv vagy terület körülírt érintettsége.

II. stádium: a rekesz ugyanazon oldalán található két 

vagy több nyirokcsomó-területre kiterjedő folyamat vagy egy 

extralymphaticus szervre vagy területre és regionális nyi­

rokcsomójára kiterjedő körülírt folyamat a rekesz ugyanazon 

oldalán elhelyezkedő más nyirokcsomó-területek érintettsé­

gével vagy anélkül.

III. stádium: nyirokcsomó-területek érintettsége a re­

kesz mindkét oldalán, ami együtt járhat egy extralymphati­

cus szervre vagy helyre, a lépre, vagy mindkettőre kiterje­

dő elváltozással.

IV. stádium: egy vagy több extralymphaticus helyre ki­

terjedő disseminált (multifocalis) folyamat a regionális 

nyirokcsomó érintettségével vagy anélkül, vagy extralympha- 
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ticus szervbeli izolált folyamat, amelyet távoli (nem regi­

onális) nyirokcsomó-elváltozás kísér. További részletekért 

Id.: "The International Non-Hodgkin's Limfóma Prognostic 

Factor Project: A predictive model for aggressive non­

Hodgkin's limfóma. New England J. Med. 329(14): 987-994 

(1993).

Az előnyös ellenanyagokat, adagolási összeállításokat 

és meghatározott kombinációs kezeléseket a következő példa­

értékű adatokkal kívánjuk illusztrálni.

Rituximab® és Y2B8
Az Egyesült Államokban a nem-Hodgkin-limfóma megköze­

lítőleg 250000 embert érint. Az NHL-betegek túlnyomó több­

ségénél a kemo- vagy radioterápiás kezelés, valamint az 

autológ csontvelő ("autologous bone marrow", ABMT) vagy pe­

rifériás vér őssejt ("peripheral blood stem cell", PBSC) 

nagy adagjával végzett kezelés nem jár eredménnyel.

Az NHL-ek megközelítőleg 80%-a B-sejtes eredetű rossz­

indulatú daganat, amelyek több, mint 95%-a sejtfelületén 

CD20 antigént expresszál. Ez az antigén előnyös immunterá- 

piai célpontnak számít, mivel csak a B-sejteken fordul elő, 

a vérképző őssejteken, a B-sejtek előalakjain, az ép plaz­

masejteken vagy egyéb ép szövetekben nem. A sejtfelszínről 

nem válik le és nem változik meg ellenanyag-kötődés hatásá­

ra [Press és mtsai.: Blood 69, 584 (1987)].

A Rituximab® az egér eredetű ellenanyagok hátrányai 

(pl. rövid felezési idejük, a humán effektor funkció korlá­

tozott mértékű stimulálása és immunogenitásuk) kiküszöbölé­

sére létrehozott új monoklonális ellenanyag-generáció egyik
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tagja [Dillman: Journal of Clinical Oncology 12, 1497

(1994); Grossbard és mtsai.: Blood 80, 863 (1992)].

A Rituximab® génsebészeti úton létrehozott monokloná- 

lis ellenanyag, amely egér eredetű könnyű és nehéz lánc va­

riábilis régiókat és humán gamma I nehéz lánc és kappa 

könnyű lánc konstans régiókat tartalmaz. Ez a kiméra ellen­

anyag két, egyenként 451 aminosavból álló nehéz láncból és 

két, egyenként 213 aminosavból álló könnyű láncból tevődik 

össze, molekulatömege megközelítően 145 kD. A Rituximab® az 

eredetéül szolgáló egérből származó molekulához képest ha­

tékonyabban köti meg a komplementet és közvetíti az ADCC-t, 

humán komplement jelenlétében pedig CDC-t közvetít [Reff és 

mtsai.: Blood 83, 435 (1994)]. Ez az ellenanyag meggátolja 

az FL-18-as, a "Ramos" és a "Raji" jelzésű B-sejtvonalak 

növekedését, szenzitizálja a kemorezisztens humán limfóma 

sejtvonalakat diftériatoxinnal, ricinnel, CDDP-vel, doxoru- 

bicinnel és etopoziddal szemben, valamint dózisfüggő módon 

apoptosist indukál a DHL-4 humán B-sejtes limfóma sejtvonal 

sejtjeiben [Demidem és mtsai.: Cancer Biotherapy & 

Radiopharmaceuticals 12, 177 (1997)]. Emberben az ellen­

anyag felezési ideje az első infúziót követően megközelítő­

leg 60 óra, ami a negyedik infúziót követően megfigyelhető 

174 óráig fokozatosan emelkedik. Az ellenanyag immunogén 

hatása csekély: hét klinikai kísérletben vizsgált, összesen 

355 beteg közül mindössze háromban (< 1%) volt kimutatható 

anti-kiméra ellenanyag elleni válaszreakció (HACA).

A Rituximab®-ot az egér eredetű 2B8 ellenanyagból, 

génsebészeti úton állították elő. A 2B8-at különböző diag­
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nosztikai és terápiás alkalmazások érdekében különféle ra­

dioaktív jelzőanyagokkal is összekapcsolták. Mostanáig a 

függőben lévő, teljes egészükben a kitanítás részét képező 

08/475813-as, 08/475815-ös és 08/478967-es szabadalmi beje­

lentések ismertettek a terápiás ellenanyag beadása előtt a 

B-sejtes limfómák diagnosztikai leképezését lehetővé tevő, 

radioaktívan jelzett anti-CD20 konjugátumokat. Az "In2B8" 

jelzésű konjugátum kétfunkciós kelátképző anyaggal, pl. MX- 

DTPA-val (dietilén-triamin-pentaecetsavval) indium[lll]-hez 

(^In) kapcsolt, a humán CD20 antigénre specifikus, 2B8 je­

lű egér eredetű monoklonális ellenanyagot tartalmaz. Az MX- 

DTPA l-izotiocianatobenzil-3-metil-DTPA és l-metil-3-izoti- 

ocianatobenzil-DTPA 1:1 arányú keveréke. Az indium[111] di­

agnosztikai radionuklidként történő alkalmazását az indo­

kolja, hogy gamma-sugárzást bocsát ki és már alkalmazzák 

leképező anyagként.

Szakember számára ismertek a kelátképző anyagokat és 

kelát-konjugátumokat leíró szabadalmi iratok. így pl. 

Gansow a 4831175 számú Amerikai Egyesült államokbeli szaba­

dalmi iratban poliszubsztituált dietilén-triamin-pentaecet- 

sav-kelátokat, az azokat tartalmazó protein-konjugátumokat, 

valamint az előállításukra szolgáló eljárásokat ismertet. 

Gansow 5099069, 5246692, 5286850 valamint 5124471 számú 

Amerikai Egyesült államokbeli szabadalmi iratai szintén 

poliszubsztituált DTPA-kelátokkal kapcsolatosak. Mindezen 

szabadalmi iratok teljes egészükben a kitanítás részét ké­

pezik.
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Azért esett a választás MX-DTPA specifikus kétfunkciós 

kelátképző anyagra, mert trivalens fémekkel szemben foko­

zott affinitású, magasabb daganat:ép szövet arányt bizto­

sit, alacsony a csontbeépülése és in vitro a célszövetben, 

pl. a B-sejtes limfómákban a radionuklid fokozott retenció- 

ját teszi lehetővé. Szakember számára ugyanakkor olyan to­

vábbi kétfunkciós kelátképző anyagok is ismertek, amelyek a 

daganatterápia során szintén előnyösen alkalmazhatók.

Az 5736137 számú Amerikai Egyesült államokbeli szaba­

dalmi iratban is B-sejtes limfómák és daganatsejtek felke­

resését és elpusztítását szolgáló, radioaktivan jelölt te­

rápiás célú ellenanyagokat tettek közzé. Közelebbről, az 

Y2B8 jelű konjugátum a fentivel megegyező kelátképző anyag­

gal ittrium[90]-hez (90Y) kötve ugyanazt a 2B8 jelű egér 

eredetű anti-humán CD20 monoklonális ellenanyagot tartal­

mazza. E radionuklid terápiás alkalmazását számos kedvező 
tulajdonsága indokolja. A 90Y 64 órás felezési ideje ele­

gendő hosszúságú az ellenanyag daganatbeli feldúsulásához 

és a 131I-vel ellentétben ez 100-1000 sejtátmérőnyi hatósu­

garú, tisztán nagyenergiájú β-sugárzást bocsát ki, bomlása 

során pedig nem keletkezik egyidejű gamma-sugárzás. A mini­

mális mértékű penetráló sugárzás lehetővé teszi a 90Y-mal 

jelzett ellenanyagok járóbeteg-kezelésben történő alkalma­

zását. Mindezeken túl a sejt elpusztításához nincs szükség 

a jelzett ellenanyagok felvételére, a helyileg kibocsátott 

ionizáló sugárzás a célantigént nem tartalmazó szomszédos 

daganatsejtekre is végzetes hatású.
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Mivel a 90Y radionuklid 2Β8 ellenanyaghoz kötése az 

MX-DTPA bifunkciós kelátképző molekulával történt, az Y2B8 

molekula is rendelkezik a fentiekben ismertetett előnyös 

tulajdonságokkal, amilyen pl. a célpontban megfigyelhető 

fokozott radionuklid-retenció. A nlIn-mal ellentétben ugya­

nakkor nem alkalmazható leképezésre, mivel nem bocsát ki 

gamma sugárzást. Mindezek alapján a találmány szerinti kom­

binált kezelési előiratokban a terápiás hatású kiméra vagy 

90Y-mal jelzett ellenanyagok beadását megelőzően és/vagy 

azt követően egy daganat helyeződése és viszonylagos mérete 

diagnosztikai leképezésre alkalmas radionukliddal, pl. 

^In-mal állapítható meg. Az indiummal jelzett ellenanyag 

alkalmazása emellett dozimetriai becslésre is lehetőséget 

biztosít.

Az ellenanyag kívánt (diagnosztikai vagy terápiás) 

felhasználásától függően szakember számára más radioaktív 

jelzőanyagok alkalmazása is ismert. A klinikai diagnoszti­

kában alkalmazott radioaktív jelzőanyagok pl. a 131I, a 125I, 

a 123I, a 99Tc, a 67Ga valamint a niIn. A célzott immunterá­

pia során is számos radioaktív jelzőanyaggal jelzett ellen­

anyag nyerhet potenciálisan alkalmazást [Peirersz és 

mtsai.: Immunol. Cell Bioi. 65, 111 (1987)]. Ilyen radio- 

nuklídok pl. a 188Re, a 186Re, valamint a 90Y és kisebb mér­

tékben a 199Au és a 67Cu. A I-[131]-et is alkalmazzák terá­

piás célból. A teljes egészében a kitanítás részét képező, 

5460785 számú Amerikai Egyesült államokbeli szabadalmi irat 

ilyen radioaktív izotópokat sorol fel.
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Az 5736137 számú Amerikai Egyesült államokbeli szaba­

dalmi iratban közzétettek szerint a radioaktivan jelzett 

Y2B8 konjugátum valamint a nem jelzett kiméra anti-CD20 el­

lenanyag B-sejtes lymphoblastos daganatot hordozó egerekben 

történő alkalmazása lényeges mértékű daganatszövet-reg- 

ressziót okozott. Emellett az ugyanott ismertetett humán 

klinikai kísérletekben a kiméra anti-CD20 ellenanyag­

infúzióban részesült limfómás betegekben lényeges mértékű 

B-sejtszám csökkenés volt megfigyelhető. A kiméra 2B8-at 

Rituxan® néven az USA-ban elérhető első FDA által engedé­

lyezett daganatellenes monoklonális ellenanyagként hirdet­

ték a közelmúltban. Mindezek alapján már legalább egy kimé­

ra anti-CD20 ellenanyagról bebizonyosodott, hogy hatékonyan 

alkalmazható a B-sejtes limfóma terápiájára.

A kitanítás részét képező 5736137 számú Amerikai Egye­

sült államokbeli szabadalmi irat ezen felül a kiméra anti- 

CD20 Rituxan® és indiummal- vagy ittriummal-jelölt, vagy 

mindkét típusú, egér eredetű monoklonális ellenanyag egy­

mást követő beadásáról is beszámolt. Bár az ebben a kombi­

nációs terápiában alkalmazott radioaktivan jelölt ellen­

anyagok egér eredetűek, a kiméra anti-CD20-szal végzett 

kezdeti kezelés miatt kialakuló B-sejtszám csökkenés gyen­

gébb ΗΑΜΆ-válaszreakciót eredményez, ami elősegíti egy kom­

binált gyógyászati vagy diagnosztikai kezelési élőárat al­

kalmazását .

A kombinált immunterápiával összefüggésben az egér 

eredetű ellenanyagok tehát diagnosztikai reagensként alkal­

mazhatók. Emellett az 5736137 számú Amerikai Egyesült ál­
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lamokbeli szabadalmi iratban bemutatták, hogy a Rituxan® 

kezelést követően alkalmazott ittriummal jelölt anti-CD20 

ellenanyag gyógyászatilag hatékony adagja alkalmas (a) a 

kiméra anti-CD20 ellenanyag által el nem pusztított, peri­

fériás vérben lévő összes B-sejt eltávolítására; (b) a nyi­

rokcsomóbeli vagy (c) az egyéb szövetekben B-sejt depléció 

megindítására.

Mindezek alapján a daganatterápiás ellenanyagok radio­

aktív jelzőanyagokkal történő kombinálása értékes klinikai 

eszközt jelent, ami az ilyen ellenanyagok potenciális terá­

piás hatásának értékelésére, a kezelés eredményességének 

monitorozására szolgáló diagnosztikai reagensek készítésére 

és a kiméra ellenanyag daganatsejt-pusztító hatását fokozó 

további gyógyászati reagensek kialakítására alkalmazható. 

Az anti-CD20 ellenanyag nem-Hodgkin-limfóma kezelésében bi­

zonyítottan kifejtett hatékonyságát és a limfociták radio­

aktivitással szembeni közismert érzékenységét alapul véve 

nagymértékben előnyös lenne az ilyen kiméra és radioaktívan 

jelölt gyógyászati ellenanyagok alkalmazása a kiújult vagy 

terápiarezisztens nem-Hodgkin-limfómás esetek gyakoriságát 

csökkentő terápiás kezelési előiratokban. Emellett az is 

előnyös lenne, ha ezek a kombinált kezelési előiratok egyéb 

B-sejtes limfómák gyógykezelésében is alkalmazást nyerné­

nek .
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Alacsony malignitási fokú vagy follicularis NHL
Egy hatóanyagos kísérletek kiújult vagy terápiarezisz- 

tens NHL kezelésére

A Rituximab® FDA-engedélyezése elsődlegesen alacsony 

malignitási fokú vagy follicularis NHL-es pácienseken vég­

zett öt, egy hatóanyagos kísérleten alapult. Az egyszeri, 

10-500 mg/m2 dózisú Rituximab® infúziókat tartalmazó korai 

I. fázisú kísérletben a maximálisam tolerálható dózist nem 

sikerült elérni; ugyanakkor az infúzió legmagasabb adagnál 

szükséges időtartama nem tette lehetővé a járóbeteg-kezelé­

sben történő alkalmazást. A 15 beteg esetében megállapított 

ORR 13% volt (1. táblázat) [Maloney és mtsai.: Blood 84, 

2457 (1994)].



Ά 
Ri

tu
xi

ma
b®

 h
at

ék
on

ys
ág

vi
zs

gá
la

to
k 

ös
sz

ef
og

la
lá

sa

• • · · ·
• ·« ;· ·«

Re
f e

-

re
nc
i; 44 l>

21
,2
2 cn

co

Me
di

án
TI

P

(h
ón
ap
) 1 '8

(M

O

36
, 
7 +

13
,2

Me
di

án
1

DR
 (

hó
-

na
p) NA 8,
 6

35
,3

+

11
, 
6

PR
i

CM
o\o
CO 14

o\o

16

o\°CN o\o

CR O
o\o
O <n o\°

ΟΊ

i

22

(5
8%
)

σ> o\o

OR
R

CM
o\°
00 17

 

(5
0%
)

__
_ 38

(1
00
%)

76

(5
0%
)

15 34 CO
00 15

1

In
di

ká
ci

ó

ki
új

ul
t 

B-
se

jt
es

 l
im

fó
ma

ki
új

ul
t 

al
ac

so
ny

-,
 k

öz
ep

es
-

és
 m

ag
as

 m
al

ig
ni

tá
si

 f
ok

ú

li
mf

óm
a

új
on

na
n 

di
ag

no
sz

ti
zá

lt
 v

ag
y

ki
új

ul
t 

al
ac

so
ny

 m
al

ig
ni

tá
si

fo
kú

 v
ag

y 
fo

ll
ic

ul
ar

is
 B

-

se
jt

es
 l

im
fó

ma
1 ki

új
ul

t 
al

ac
so

ny
 m

al
ig

ni
tá

si
fo

kú
 v

ag
y 

fo
ll

ic
ul

ar
is

 B
-

se
jt

es
 l

im
fó

ma

Kí
sé

rl
et

 l
eí

rá
sa

I.
/I

I.
 f

áz
is
ú.

eg
y 

ad
ag

os
, 

eg
y

ha
tó

an
ya

go
s

I.
/I

I.
 f

áz
is
ú,

tö
bb

 a
da

go
s,

 d
ó-

zi
sb

eá
ll

ít
ó

II
. 

fá
zi

sú
.

CH
OP

-v
al

 k
om

bi
-

ná
lt

II
I.
 f

áz
is

ú,

tö
bb

 a
da

go
s,

 e
gy

ha
tó

an
ya

go
s



I

CM

I

13 29 14

+ 4*
CM t—1

CD LO CO
<—1 CM

+ +
V) CD

CO CM LO
1-- 1 CM

IS d°
kO n 0X0 1 . o\oΣι1-1 V PQ E2

o\o o\o t o\o
io <—1

, dP dP CM *
o 1 LO CO

1X1 CO

LO 00 00
CO co CM

Ή Ή 4 wco i co . 2 I cd2 ® S Μ β CO

li
gn

i 

mr
is

 

ma

ö1 £

H jj 6

- S !S

H ’m<0 44 Ό
* O

rö w Όg 2 MU rj

(ti w ÍJ 'CD
P CD VI
Ο 4-> |

>1 J . | Ö
_ । Ή >1 0 -P

ΰ jj Η d 3 -η ö H (ti" £

ο οW (Η Wυ ω
o oC0 £ co
O CD

CD o gV O 5 :O
O £ N

2 >1 2 >i ti >1 S 2

lu
lt
 a

] 

kú
 v

ág
 

se
j

ju
lt
 a

l 

kú
 v

ág
 

se
;

ju
lt
 a
' 

kú
 v

ág
 

te
s 

li
 

la
ga
na
l

ά °

H 4-1 .ú
; fo '2 >2 ω

Λί -rd 
Λ4 CO

Λ ι Λ 1 4J £ 1
Λ CD H "9 (ti

ό 2 

ω 
>1 O

:O 4-1 'CÖ
-P P tí

φ -H

:O 2 
CO 

>1 O
01 01

ω 2. a ö
CO -Η O

O' O> tn

ω Í1

I.
 f

áz
i 

ad
ag

os
, 

tó
an
^

I.
 f

áz
i 

da
go

s,
 

ón
na

l 
k

I.
 f

áz
i 

ad
ag

os
, 

tó
an
;

H H (ti P 1—1 w

♦ ·* · ·**· · **

Re
fe

- 

re
nc

iá
 

k

19
,2

0 *· * • 
·
• ♦ 1 • t‘
j

ί..
..

.
Me

di
án

TI
P

(h
ón
ap
) +

kO

Me
di

án
 

DR
 (

hó
­

na
p)

15
, 
0+

PR 17
 

(2
9%
)

CR

o\OkO r4

OR
R

23
 

(4
0%
)

* 57

In
di

ká
ci

ó

ki
új

ul
t 

al
ac

so
ny

 m
al

ig
ni

tá
si

 

fo
kú

 v
ag

y 
fo

ll
ic

ul
ar

is
 B

- 

se
jt

es
 l

im
fó

ma
, 

is
mé

te
lt

 k
e­

ze
lé

s

Kí
sé

rl
et

 l
eí

rá
sa

II
. 

fá
zi

sú
, 

tö
bb

 

ad
ag

os
, 

eg
y 

ha
­

tó
an

ya
go

s



34 33

+ — 2 +

co

+
rH a

o\o
, CO CN

co

19
 

(6
3%
) f

29
 

(9
6% 17
 

(3
2%

1 o
00 LO

OJ

1

iz
ep
es
- 

i 
fo

kú

as ej
 t
es

.3 ύη ω
<0 1

'Η
β m

d G rö >i 'p tö2 tn g tn Λ4 g
" -Η Ό (ΰ Ο Ό$ H q-l > H-l M

Φ β β
ci β Ή I ·Η Ή
β ω ω ■—i

W Φ '(Ü
K fö Λ -Ρ <Ű
<- 01 φ Ή β5 ν ρ 'pΦ p;Λ * :Ο tn

Ai -Η sz

2 01 (ϋ Ai
β ΦnO s

Λί tn 
Φ

-M
Λ Ή 1 Φ

, t
öb

 

OP
-v

a 
mó
do
-

ί,
 a

l-
 

tö
bb

s

Λ +J
rd

-P Ti
Η Φ
Φ

fá
zi

sú
 

os
, 

CH
 

ji
ná
lt
 

za
t

fá
zi
st
 

:n
at
iv
 

ad
ag

o A! in
'Φ o
-P Ö
P -H

'Φ £

tn

h p 2
η <ΰ II

. 

te
i II II

s <
■* a



- 22 -

Az I./II. fázisú dózisbeállító kísérlet első fázisában 
a betegek 125-375 mg/m2 hatóanyagot kaptak heti egy infúzi­

ós kezelés során, összesen négy alkalommal. Dózisfüggő to­

xikus hatás nem volt megfigyelhető, így a II. fázisban a 

375 mg/m2-es adagot alkalmazták. Az ezzel a dózissal kezelt 

37 beteg közül 17-ben (46%) a daganat regressziója volt 

megfigyelhető, ami 3 (8%) betegnél teljes ("complete 

response", CR) , míg 14 (38%) betegnél részleges ("partial 

response", PR) volt [Maloney és mtsai.: Blood 90, 2188 

(1997)].

Ezt követően egy egy-csoprtos, döntő jelentőségű kí­

sérletsorozatra került sor, amely során négy alkalommal he­

tente 375 mg/m2 Rituximab®-ot adtak be 166, kiújult vagy 

terápiarezisztens, alacsony malignitási fokú vagy follicu- 

laris NHL-ben beteg páciensnek [International Working 

Formulation (IWF) A-D típus, REAL-osztályozás szerint kis 

limfocitás limfóma, follicularis centrum limfóma, I., II., 

III. malignitási fokú follicularis limfóma] [McLaughlin és 

mtsai.: Journal of Clinical Oncology 16, 2825 (1998)]. A 10 

cm-nél nagyobb daganattal vagy perifériás vérükben μΐ- 

enként 5000-nél több limfocitával rendelkező pácienseket 

kizárták a vizsgálatból. A betegek (105 férfi és 61) élet­

korának középértéke ("median") 58 év, korábban kapott keze­

léseik középértéke 3 volt. Az értékelt 149 beteg 56%-ának 

csontveleje is érintett volt. 45%-uknál 2 vagy annál több 

extranodalis daganatgóc volt megfigyelhető, 41%-uknak ter­

jedelmes (> 5 cm) daganatszövet képződésével járó megbete­

gedése volt.
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Az értékelés során a teljes visszaalakulás kritériumai 

a következők voltak: a két alkalommal, legalább 28 napos 

időközzel készített nyaki-, mellkasi-, hasi- és medencei 

CT-felvételek alapján az összes nyirokcsomó 1x1 cm2-esnél 

kisebb méretét eredményező regresszió, az összes limfómás 

eredetű szimptóma és tünet megszűnése, valamint a csontve­

lő, a máj és a lép elváltozásainak rendeződése. Részleges 

visszaalakulást állapítottak meg, ha az elváltozások merő­

legesen mért kiterjedései szorzatának összege legalább 50%- 

kal csökkent és a betegség progressziójának semmi jele nem 

volt megfigyelhető legalább 28 napja. A CR vagy PR kategó­

riákba nem sorolható betegeket a terápiára nem reagálónak 

tekintették, akkor is, ha betegségük mérhető jellemzői 

összességében (> 50%-kal) csökkentek. A betegség súlyosbo­

dásáig eltelt időt az első infúziótól a súlyosbodásig szá­

molták.

Az általános javulási arány ("overall response rate", 

ORR) 48%, ebből a CR 6%, a PR 42% volt [McLaughlin és 

mtsai.: Journal of Clinical Oncology 16, 2825 (1998)]. A 

kezelésre reagáló betegeknél a betegség súlyosbodásáig el­

telt idő középértéke ("time to progression", TPP) 13,2 hó­

nap, a javulás időtartamának ("duration of response", DR) 

középértéke pedig 11,6 hónap volt. A 80 terápiára reagáló 

beteg közül 22 (28%) 20,9-32,9 hónapja folyamatosan tünet­

mentes [McLaughlin és mtsai.: Blood 92, 414a (1998)].

A Rituximab® alkalmazása a keringő B-sejtek számának 

gyors és hosszan tartó csökkenését eredményezte. A keringő 

B-sejtek mennyiségének az első három adag beadásáig kiala­
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kult csökkenése a betegek 83%-ánál a kezelést követő 6-9 

hónapig is fennmaradt. A kezelést követően a B-sejtek szá­

mának középértéke visszatért az élettani szintre. Bár a 

natural killer (NK) sejtek számának középértéke nem válto­

zott/ pozitív összefüggés volt megfigyelhető a Rituximab®— 

terápia eredményessége és az NK-sejtek alapszinten magasabb 

mennyisége között [Janakiraman és mtsai.: Blood 92 (10

suppl. 1.), 337a (1998)].

A javulással való összefüggésük megállapítása érdeké­

ben számos alapvető prognosztikus faktor vizsgálatára ke­

rült sor. Az ABMT- vagy PBSC-kezelést követően visszaesett 

23 beteg esetében az ORR 78% volt, míg a korábban nagydózi- 

sú terápiában nem részesült betegeknél lényegesen alacso­

nyabb, csupán 43% (p < 0,01). Többváltozós elemzés eredmé­

nyeként megállapítást nyert, hogy a follicularis NHL-es be­

tegek esetében az ORR lényegesen magasabb volt, mint a kis 

limfocitás limfómás betegeknél (58% és 12%, p < 0,01), 

ugyanez volt megfigyelhető a kemoszenzitív és kemorezisz- 

tens visszaesést mutató betegek összehasonlításakor (53% és 

36%, p < 0,06). A javulási arányra nem volt hatással a 60 

év feletti életkor, az extranodális kórfolyamat jelenléte, 

a megelőző antraciklin-terápia vagy a csontvelő érintettsé­

ge.

A kezelés és az utókövetés során több alkalommal vég­

zett vizsgálattal statisztikailag szignifikáns korreláció 

volt megfigyelhető a szérumbeli ellenanyag-koncentráció kö­

zépértéke és a javulás között [Berinstein és mtsai.: Annals 

of Oncology 9, 995 (1998)].
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A follicularis NHL-ben beteg páciensek szérumbeli el­

lenanyag-koncentráció  j a magasabb volt, mint a kis limfoci- 

tás limfómában szenvedőké. A szérumbeli ellenanyagok átla­

gos mennyisége fordított arányban állt a daganatszövet ki­

terjedésével és a keringő B-sejtek alapértékével. Az ala­

csonyabb szérumbeli ellenanyag-koncentráció és a keringő 

NHL-sejtek magasabb száma valamint a nagyobb kiterjedésű 

daganatszövet közötti összefüggés arra utal, hogy az ellen­

anyagok kiürülése a daganatsejtekhez kötődik. A magas szé­

rumbeli ellenanyag-koncentráció mellett megfigyelhető javu­

lás, kisebb daganatszövet-kiterjedés és kevesebb keringő 

sejtszám alapján arra lehet következtetni, hogy bizonyos 

betegcsoportokban, pl. terjedelmes daganatszövet-képződés- 

sel érintett pácienseknél a javulás eléréséhez magasabb dó- 

zisú vagy többszöri Rituximab® adagolásra lehet szükség.

Mindemellett a Rituximab®-bal kezelt, 5 cm-esnél na­

gyobb daganatszövettel rendelkező páciensek 43%-ánál és a 7 

cm-esnél nagyobb daganatszövettel rendelkezők 35%-ánál ja­

vulás volt tapasztalható, ami a Rituximab® terjedelmes da­

ganatszövet képződéssel járó kórkép kezelésében való alkal­

mazhatóságára utal. Ez meglepő abból a szempontból, hogy 

korábban a szövetszaporulat tömött jellege miatt az ellen­

anyag-terápiát a terjedelmes daganatszövet képződéssel járó 

kórkép kezelésére alkalmatlannak tartották.

Egy Japánban végzett kísérletben kiújult B-sejtes lim­

fómában szenvedő pácienseket heti gyakorisággal, összesen 

négy alkalommal Rituximab® 250 mg/m2-es (N = 4) vagy 375 

mg/m2-es(N = 8) adagjával kezeltek [Tobinai és mtsai.: 
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Annals of Oncology 9, 527 (1998) ] . A 11 értékelhető beteg 

közül 8 follicularis NHL-ben, 2 diffúz nagysejtes NHL-ben, 

egy pedig köpenysejtes limfómában szenvedett. A csoport ORR 

64% volt, ebből 2 beteg teljes gyógyulást, 5 részleges ja­

vulást mutatott, mindegyiküknek follicularis típusú elvál­

tozásai voltak.

Mivel a Rituximab® szérumbeli koncentrációja és a ja­

vulás között korábbi vizsgálatokban pozitív összefüggés mu­

tatkozott, alacsony malignitási fokú vagy follicularis NHL- 

ben beteg páciensek nyolc héten át heti 375 mg/m2 adagú 

Rituximab® kezelésével egy II. fázisú vizsgálatot kezdtünk. 

Az értékelhető betegek esetében az ORR 60% volt, amiből a 

CR 14%-ot a PR pedig 46%-ot tett ki. A javulást mutató be­

tegek esetében a TTP középértéke 13,4 hónap feletti, a DR 

középértéke 19,4 hónap feletti volt [Piro és mtsai.: köz­

lésre benyújtva (1999)]. Bár a különböző kísérletek eredmé­

nyeinek összehasonlítása nehéz feladat, úgy tűnik, hogy a 

TTP és a DR javíthatók a dózisszám emelésével.

A korábbi feltételezésekkel ellentétben, amelyek sze­

rint az ellenanyag-terápia csupán mikroméretű áttétképző­

déssel járó folyamatok kezelésére alkalmas, a Rituximab® a 

terjedelmes daganatszövet képződésével járó kórkép esetében 

is meglehetősen hatékonynak bizonyult. Egy további kísér­

letben terjedelmes (> 10 cm átmérőjű, különálló) daganat­

szövet képződésével járó, alacsony malignitási fokú, ki­

újult vagy terápiarezisztens NHL-ben szenvedő 31 beteget 

négy héten át heti 375 mg/m2 dózisú Rituximab®-kezelésben 

részesítettünk. A 28 értékelhető beteg közül 12 (43%) ese­
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tében CR (1 beteg, azaz 4% esetében) vagy PR (11 beteg, 

azaz 39% esetében) volt megfigyelhető [Davis és mtsai.: 

Blood 92 (10 suppl. 1.), 414a (1998)].

Waldenstrom-macroglobulinaemia
A Waldenstrom-macroglobulinaemia (WM) olyan rosszindu­

latú daganat, amelyben a daganatos B-limfociták rendellene­

sen nagy mennyiségű IgM ellenanyagot termelnek. A WM álta­

lában hatvan éves kor feletti páciensekben jelentkezik, de 

leírták már harmincas éveik elején járó felnőttekben is. A 

WM-et jelenleg ritka, gyógyíthatatlan, indolens daganattí­

pusnak tekintik, kezelésére korábban a szérum viszkozitásá­

nak csökkentése érdekében plazmaferezist alkalmaztak. Kemo­

terápiájára rendszerint egy alkilező vegyület és kortikosz- 

teroid alkalmazását javasolják. A WM kezelésére leggyakrab­

ban igénybevett vegyület a Leustatin (2CdA).

Egy vizsgálat során hét Waldenstrom-macroglobulinaemi- 

ás, négy héten át heti egyszer 375 mg/m2 Rituximab®-bal ke­

zelt beteg közül 4 (57%) esetében javulást lehetett megál­

lapítani [Byrd és mtsai.: Blood 92 (10 suppl. 1.), 106a 

(1998)]. A rosszabbodás-mentes túlélési idő középértéke 8 

hónap (szélső értékek: 3-27+ hónap) volt. Ennek megfelelően 

a Rituximab® alkalmas lehet kombinált kezelési protokollok­

ban kemoterápiás hatóanyagokkal, pl. 2CdA-val együtt törté­

nő felhasználásra.

Idült limfocitás leukémia ("Chronic limfocitic 
leukemia", CLL)

A CLL a kis sejtes limfocitás limfóma "folyékony" (le­

ukémiás) megfelelője. A Rituximab® standard adagjával ke- 
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zelt SLL-es betegekben az egyéb alacsony malignitási fokú 

NHL-altípusokban szenvedőkhöz képest alacsonyabb szérumkon- 

centráció és javulási arány volt tapasztalható. Ez feltehe­

tően a CLL-ben rendkívül magas keringő daganatsejt-koncent- 

rációval magyarázható, valamint azzal, hogy ismereteink 

szerint a CLL-beli rosszindulatú daganatsejtekre a csökkent 

mértékű sejtfelszíni CD20-expresszió jellemző.

Kimutattuk ugyanakkor, hogy a Rituximab® hematológiai 

rosszindulatú folyamatok, pl. CLL terápiájára is igénybeve­

hető. Egy nemrégiben lefolytatott klinikai vizsgálat CLL- 

betegek magas dózisú Rituximab®-kézelésének hatását érté­

kelte [O'Brien és mtsai.: Blood 92, 105a #431 (1998)]. Az 

infúzió utáni mellékhatások minimális mértékűre csökkentése 

érdekében minden egyes páciens 375 mg/m3-es kezdeti dózis­

ban részesült. Ezt követően heti gyakorisággal, három alka­

lommal emelt gyógyszeradagokat alkalmaztunk, 16 beteget 
500-1500 mg/m3-es dózisokkal kezeltünk. A betegek életkorá­

nak középértéke 66 év volt (szélső értékek: 25-78 év) . A 

kezelt páciensek 81%-a végső, III.-IV. stádiumú betegségben 

szenvedett. Fehérvérsejt-számuk középértéke 40 x 109/L 

(szélső értékek: 4-200), hemoglobin-koncentrációjuk 11,6 

g/dl (szélső értékek: 7,7-14,7), thrombocytaszámuk 75 x 

109/L (szélső értékek 16-160), B2-immunglobulin-koncentrá­

ciójuk középértéke 4,5 mg/L volt (szélső értékek 3,1-9,2). 

A korábbi gyógykezelések számának középértéke 2,5 volt 

(szélső értékek: 1-9). A betegek 60%-a nem reagált a keze­

lésre. Két betegben az első kezelést (375 mg/m3) követően 

súlyos fokú vérnyomás-fokozódás alakult ki, egy további pá­
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ciens kiegészítő kezelésben részesült. Az egymást követő 

emelt adagok csak enyhe fokú toxicitást váltottak ki, bár 

az 1500 mg/m3-es adagot kapott betegek adatait egy esetben 

sem tudtuk értékelni. Nyolc betegnél végeztük el a gyógyke­

zelést (négynél 500 mg/m3, háromnál 650 mg/m3, egynél 825 

mg/m3 adagnál fejeztük be). Az egyik, 560 mg/m3 adaggal ke­

zelt betegnél teljes gyógyulást sikerült elérni. Egy beteg 

progresszív limfocitosis elleni kezelésben részesül, a töb­

bi beteg perifériás limfocitosisa csökkent, de a kezelés 

kevésbé hatott a nyirokcsomóikra. A terápiás gyógyszeradag 

emelésével folytatott kísérleteink jelenleg is folyamatban 

vannak.

Más megközelítés szerint CLL-páciensek esetében a te­

rápia eredményessége tovább javítható a CD20 antigén-ex- 

presszió citokinek segítségével történő fokozásával. Egy in 

vitro vizsgálatban CLL-betegekből származó mononukleáris 

sejteket 24 órán keresztül különböző citokinekkel inkubál- 

tak. Az áramlás-citometriai vizsgálatok eredményei alapján 

az IL-4, a GM-CSF és a TNF-α lényeges mértékű expressziófo- 

kozódást eredményezett [Venugopal és mtsai.: Blood 10, 247a 

(1998)]. Egyes újabb kísérleti eredmények ezeken túl arra 

utalnak, hogy a CLL-sejtek esetében megfigyelhető CD20- 

expresszió fokozódás a daganatsejtekre szorítkozik 

[Venugopal és mtsai.: "Cytokine-induced upregulation of 

CD20 antigen expression in chronic limfocitic leukemia 

(CLL) cells may be limited to tumor cells" poszter, 

PanPacific Limfóma Meeting (1999)]. Előzetes kísérletes 

eredmények alapján az α-interferőn 500-1000 E/ml koncentrá­
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cióban már 24 óra elteltével fokozza a CLL-sejteken megfi­

gyelhető CD20 expressziót.

Mindezek alapján Rituximab® kezelésüket megelőzően 

vagy azzal egyidőben CLL-betegeknek bizonyos citokineket 

adva fokozható a CD20 rosszindulatú B-sejtek felszínén tör­

ténő expressziója, ami a CD20-at valamint az egyéb sejtfe­

lületi markereket, pl. a CD19-et az immunterápia szempont­

jából előnyösebb célponttá teszi. Az in vivo CD20 expresz- 

szió fokozás szempontjából optimális citokin-adagok megha­

tározására kísérleti együttműködést alakítottunk ki. A kí­

sérleti protokoll kezdetén 10 beteget 250 mcg/m2 MG-CSF-el, 

10 beteget mcg/kg IL-4-gyel, 10 beteget pedig 5 mcg/kg G- 

CSF-fel kezelünk, SQ QD X 3. Annak megállapítására, hogy a 

CD20 expressziójának fokozása maga után vonja-e a daganat­

sejtek Rituximab®-kezelés okozta fokozott pusztulását, 

apoptosis-vizsgálatokat végzünk. Erre a célra a betegekből 

"Ficon Hypaque" centrifugálással mononuclearis sejteket 

nyerünk.

A CLL ellenanyag-terápiája más hagyományos, a CLL el­

len ismerten hatékony kemoterápiás kezelési eljárásokkal is 

kombinálható. Az erre a célra önmagában a leggyakrabban 

használt vegyület a klórambucil (Leukeran), amelyet vagy 

naponta 0,1 mg/kg vagy négy hetente 0,4-1,0 mg/kg adagban 

alkalmaznak. A klórambucilt gyakran kombinálják szájon át 

adott prednizolonnal (30-100 mg/m2/nap), ami előnyösen al­

kalmazható autoimmun citopéniák kezelésére. A klórambucil 

egy lehetséges alternatívája a ciklofoszfamid, amelyet jel­

lemzően 3-4 hetente 1-2 g/m2 adagban, vinkrisztinnel és 
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szteroidokkal kombinálva alkalmaznak (pl. COP kezelési 

élőárat).

A CLL gyógykezelésére számos hatóanyag-kombinációt 

igénybe vesznek, ilyenek pl. a COP (ciklofoszfamid, Oncovin 

és prednizolon) valamint a CHOP (az előző három hatóanyag 

doxorubicinnel kiegészítve) kezelési előiratok. A fludara- 

bin bizonyos fokú hatékonyságot mutatott a CLL gyógykeze­

lésében, egy betegcsoportban 3-4 hetente 25-30 mg/m2/nap 

adagban alkalmazva 50%-os ORR volt vele elérhető. Egyes be­

tegek ugyanakkor nem reagáltak a fludarabin-kezelésre. Ezek 

a páciensek a 2-CdA-terápiára is hasonlóan reagálhatnak, 

mivel a fludarabinra rezisztens kórképek általában a 2-CDA- 

kezelésre is azok [O'Brien és mtsai.: N. Engl. J. Med. 330, 

319 (1994)].

Mindezek alapján az anti-CD20 ellenanyag-terápia külö­

nösen azon betegek esetében előnyös, akik a kemoterápiás 

hatóanyagokkal történt kezelésre nem reagáltak, vagy azt 

követően kiújult a megbetegedésük. Esetükben a Rituximab®- 

kezelés radioterápiával is kombinálható. Az alacsony egy­

szeri adagú (15 cGy), 75-150 cGy összes dózisban alkalma­

zott teljestest-besugárzás (TBI) a betegek mintegy harmada 

esetében hatékonynak bizonyult.

CLL-betegek II. fázisú, a CALGB által végrehajtott 

vizsgálata jelenleg is folyamatban van. Ennek során egy 

csoportban Rituximab®-ot és fludarabint adunk egyidőben, 

amelyet Rituximab®-kezelés követ, egy másikban fludarabin- 

indukciót követ Rituximab®-terápia.
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Rituximab® és myeloablatiós terápia kombinált alkalma­
zása

A myeloablatiós terápia indolens limfómák esetében 

eredményeket hozott, bár a nagydózisú kezelés ellenére da­

ganatsejtek maradhatnak vissza, valamint a visszajuttatott 

PBSC is tartalmazhat daganatsejteket. A Rituximab®-ot a 

reziduális CD20+ daganatsejtek számának csökkentése és a 

kinyert csontvelő- vagy őssejtek kontaminációjának elkerü­

lése érdekében az őssejtek eltávolítása előtt és a transzp­

lantáció után alkalmazzák. Az előzetes adatok arra utalnak, 

hogy a kinyert sejtek között nem voltak CD20+ sejtek. 24 

beteg közül 18 részesült transzplantációban, akik a keze­

lést jól tolerálták. A visszamaradt daganatsejtek kimutatá­

sát célzó PCR-vizsgálatok jelenleg folyamatban vannak 

[Flinn és mtsai.: Blood 92, 648a #2673 (1998)].

Kiújult alacsony malignitási fokú NHL ismételt 
Rituximab®-kezelése

Egy vizsgálatban 53, Rituximab®-kezelésre kezdetben 

reagáló, majd kiújuló daganatos megbetegedésben szenvedő 

páciens ismételt kezelésének hatását vizsgáltuk [Davis, T.: 

Blood 92 (10 suppl. 1), 414a (1998)]. Az 56 értékelhető pá­

ciens közül 7 (13%) esetében CR, 16-nál (29%) PR volt meg­

figyelhető (42% ORR). Négy, a második kezelésre reagáló pá­

ciens egy harmadik kezelésben is részesült, ezek közül há­

rom esetében lehetett javulást megfigyelni.

A Rituximab®-bal végzett két kezelést követően egy be­

teg előzetesen follicularis, kis hasadt sejtes NHL-ként di­

agnosztizált daganata nem expresszálta tovább a CD20 anti-
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gént és diffúz, nagysejtes NHL-lé történő alakulásával 

egyidőben nem reagált tovább a Rituximab®-kezelésre [Davis 

és mtsai.: Clinical Cancer Research, kiadás alatt (1999)].

Ennek megfelelően, mig az előzetes Rituximab®-terápiát 

követően kiújult daganat által érintett betegek esetében 

hatékony az ismételt Rituximab®-kezelés, a második kezelést 

követően megemelkedhet a CD20- daganatsejtek előfordulási 

gyakorisága. Ez a megfigyelés is a találmány szerinti kom­

binált kezelési előiratok alkalmazásának lehetőségét tá­

masztja alá.

Alacsony malignitási fokú NHL kezelése Rituximab® és 
CHOP-kemoterápia kombinált alkalmazásával

A ciklofoszfamidot, doxorubicint, vinkrisztint és 

prednizolont alkalmazó kemoterápia (CHOP) az alacsony 

malignitási fokú vagy follicularis NHL esetében hatékony 

elsődleges kezelési eljárás. Bár a terápia hatására a kez­

deti javulási arány magas, a daganat később kiújul és az 

ezt követő kemoterápiás kezelésekkel csak rövidebb tünet­

mentes időszakok érhetők el. Egy II. fázisú vizsgálatban a 

CHOP-kemoterápia és a Rituximab® kombinált alkalmazásának 

hatását vizsgáltuk újonnan diagnosztizált és kiújult ala­

csony malignitási fokú vagy follicularis NHL eseteiben 

[Czuczman és mtsai.: Journal of Clinical Oncology 17, 268 

(1999)] . A két kezelési mód eltérő hatásmechanizmusa miatt 

keresztrezisztenciával nem kell számolni, emellett a 

Rituximab®-ot bizonyos citotoxikus hatóanyagokkal, pl. 

doxorubicinnel együtt adagolva szinergizmus figyelhető meg
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[Demidem és mtsai.: Cancer Biotherapy and Radiopharmaceuti­

cals 12, 177 (1997)].

A 38 beteg közül 29 korábban nem részesült daganatel­

lenes terápiában. A CHOP-kezelést standard adagolással, há­

rom hetente, hat cikluson keresztül végeztük, hat 

Rituximab®-infúzió (375 mg/m2) beadása mellett. Az 1. és 2. 

Rituximab® infúziót a 8. napon megkezdett első CHOP-ciklust 

megelőzően, az 1. és a 6. napon alkalmaztuk. A3, és 4. 

Rituximab® infúziót a 3. valamint az 5. CHOP-ciklust meg­

előzően két nappal, az 5. és 6. infúziót pedig a 6. CHOP- 

ciklust követően 134 és 141 nappal adtuk be.

Ebben a kombinált kezelést alkalmazó vizsgálatban a 38 

beteg mindegyike javulást mutatott (58% CR, 42% PR). A ke­

zelést befejezett 35 beteg közül 63% esetében CR, 37%-nál 

PR volt megfigyelhető [Czuczman és mtsai.: Journal of 

Clinical Oncology 17, 268 (1999)]. A DR középértéke 35,3 

hónap feletti, a 36,7 hónapon túli megfigyelési idő alatt 

nem lehetett a visszaesésmentes túlélés középértékét megál­

lapítani. A betegek közül 22 már több, mint 36 - 53,4 hó­

napja tünetmentes [White és mtsai.: Proceedings of ASCO, 

kiadás alatt (1999)]. Ez a DR-érték már elsődleges kezelés 

esetében is figyelmet érdemlő lenne, itt pedig a vizsgált 

betegpopuláció 24%-ának korábbi kemoterápiát követően ki­

újult megbetegedése volt.

Egy tervezett CALGB-vizsgálatban 40, alacsony maligni- 

tási fokú NHL-es páciens nyolc héten keresztül heti egyszer 

Rituximab®-ot, valamint a nyolcadik naptól per os napi egy­

szer ciklofoszfamidot fog kapni. Húsz beteg csak 
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Rituximab®-kezelésben fog részesülni nyolc héten keresztül, 

heti egy alkalommal.

Egy ECOG által végzett III. fázisú vizsgálat alacsony 

malignitási fokú betegek esetében a ciklofoszfamid- és 

fludarabin-kezelés (A csoport) valamint a standard CVP- 

terápia (B csoport) hatását hasonlítja össze. A betegek A 

vagy B csoportba történő véletlenszerű besorolását a kor, a 

daganatos betegség kitérjedtsége, a kórszövettani kép és a 

B tünetek figyelembevételével kialakított "mintarétegek" 

alapján végzik. Mindkét csoportból a javulást mutató bete­

gek egy második csoportosításon esnek át, ami alapján fenn­

tartó Rituximab®-terápiában (C csoport, két éven keresztül 

hathavonta négy alkalommal heti 375 mg/m2) vagy csupán meg­

figyelésben részesülnek (D csoport).

Rituximab® és citokinek kombinált alkalmazása
Rituximab® és a-interferon kombinált alkalmazása

Az interferon az immunrendszer működését befolyásoló 

citokin [Wadler és mtsai.: Seminars in Oncology 19, 45 

(1992) ] . Az interferon az antigénexpresszió elősegítésével 

[Nakamura és mtsai.: Oncology 50, 35 (1993)], az ellen­

anyagok daganatszövet-célzásának fokozásával [Greiner és 

mtsai.: Science 235, 895 (1987); Murray és mtsai.: Journal 

of Biological Response Modifiers 9, 556 (1990)] valamint az 

immunotoxinok citotoxicitásának felerősítésével [Yokota és 

mtsai.: Cancer Research 50, 32 (1990)]. növelheti az ellen­

anyagok hatékonyságát.

Egy kombinált kezelési vizsgálatban kiújult alacsony 

malignitási fokú vagy follicularis NHL-es pácienseknek az
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NHL esetében egy hatóanyagos klinikai aktivitású citokin 

[Grillo-López és mtsai.: Antibody Immunoconjugates and 

Radiopharmaceuticals 8^, 60 (1995)] α-interferont (Roferon- 

A) valamint Rituximab®-ot adtunk. Az α-interferont (2,5 

vagy 5 MIU szubkután) 12 héten át, hetente három alkalommal 

adagoltuk. xA Rituximab®-ot a kezelés ötödik hetétől kezdő­

dően négy alkalommal, heti egyszer, 375 mg/m2 adagú intra­

vénás infúzióban kapták a betegek. Az ORR 45% volt (a 38 

beteg közül 17), a betegek 11%-ánál CR-t, 34%-ánál PR-t le­

hetett megfigyelni. A javulást mutató betegek esetében a DR 

és TPP középértékeinek Kaplan-Meier-féle becsült értéke 

22,3 valamint 25,2 hónap feletti volt [Davis és mtsai.: 

Proceedings of the American Society of Clinical Oncology 

17, 11a (1998)]. Az α-interferon és az antraciklineket tar­

talmazó kezelési élőáratok kombinációjának hatását tanulmá­

nyozó korábbi vizsgálatokban a betegség súlyosbodásáig el­

telt idő megnőtt ugyan, de a túlélési vagy javulási arány 

nem változott 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)]. Ezek az előzetes eredmények arra utalnak, hogy az 

α-interferon és a Rituximab® kombinációja az önmagában 

adott Rituximab®-hoz képest meghosszabbíthatja a betegség 

súlyosbodásáig eltelt időt.

Rituximab® és G-CSF kombinált alkalmazása

Egy további, jelenleg is folyó kísérletben a 

Rituximab® és a G-CSF kombinált alkalmazásának kiújult, 
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alacsony malignitási fokú NHL-re gyakorolt hatását vizsgál­

juk. In vitro és egészséges önkéntesekben in vivo egyaránt 

megállapítást nyert, hogy a G-CSF a myeloid prekurzor sej­

tekre gyakorolt hatásán keresztül az ADCC-ben effektor 

sejtként működő FcRI-pozitív neutrophil granulocyták képző­

dését indukálja. Erre alapozva a kombinált kezelés toxici- 

tását és hatékonyságát vizsgáló I./II. fázisú kísérletet 

kezdtünk.

A betegeket mind az I., mind a II. fázisban két nappal 

a Rituximab®-kezelés kezdetét megelőzően kezdve, három na­

pon át a G-CSF standard adagjával (5 μg/kg/nap) kezeltük. 

Az I. fázis a Rituximab®-adag emelését tartalmazta (125, 
250 vagy 375 mg/m2, négy alkalommal, heti egyszer). Az ed­

dig értékelt 9 beteg adatai alapján az ORR 67% (CR 44%, PR 

22%), nyolc betegnél kisfokú toxikus mellékhatásokat lehe­

tett megfigyelni [van dér Kőik és mtsai.: Blood 92, 241b 

#4037 (1998)]. A leggyakoribb mellékhatások a láz (nyolc 

betegből négy esetében), a rhinitis (4/8), a hidegrázás 

(3/8) és a fejfájás (3/8) voltak, amelyek megfelelnek a ko­

rábban a csak Rituximab®-adagoláskor megfigyelteknek. A kí­

sérlet már megkezdett II. fázisa a G-CSF és a négyszeri, 
375 mg/m2-es Rituximab®-adagolás kombinációjának hatékony­

ságát hivatott megállapítani.

Rituximab® és IL-2 kombinált alkalmazása

A NHL kezelésére autológ perifériás vérből származó 

vér-őssejtek ("peripheral blood stem cells", PBSC) vagy 

túlélő csontvelő ("bone marrow", BM) nagy adagjával végzett 

gyógykezelést is alkalmaztak, de e kezelés sikeressége kor-
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látozott, esetében a betegség kiújulásának esélye magas 

(50-80%). A transzplantációt követő tartós tünetmentesség 

érdekében több intézetben végeztek pl. magas vagy alacsony 

dózisú IL-2-kezelést alkalmazó immunterápiát. Ezek eredmé­

nyei arra utalnak, hogy az IL-2-terápia a transzplantációt 

követő korai időszakban valóban daganatellenes hatású.

Az autológ transzplantációt követően a páciensek im­

munválasz-képességének helyreállása elhúzódik, aminek az 

immunválasz-közvetített daganatpusztulás mértékének csökke­

nése lehet az eredménye [Witherspoon és mtsai.: Semin. 

Hematol. 21, 2 (1984); Anderson és mtsai.: Blood 69, 597 

(1987)]. Valóban kimutatták, hogy ekkor mind a CD$+, mind a 

citotoxikus CD8+ T-sejtek száma alacsony [Lum: Blood 69, 

369 (1987); Azogui és mtsai.: J. Immunoi. 131, 1205 (1983); 

Welte és mtsai.: Blood 64, 380 (1984); Cayeau és mtsai.: 

Blood 7 4, 2270 (1989); Bosley és mtsai.: Nouv. Rév. Fr. 

Hematol. 32, 13 (1990)]. In vitro vizsgálatokkal a T-sejtek 

citolitikus és proliferatív válaszreakcióinak nagymértékű 

szuppresszióját, valamint a mitogének és oldható antigének 

hatására bekövetkező IL-2 termelés mértékének csökkenését 

tapasztalták. Az oldható IL-2 ugyanakkor képes helyreállí­

tani ezeket az immunválasz-folyamatokat, ami alapján az 

autológ transzplantációban részesült betegek immunsejtjei 

képesek reagálni az exogén IL-2-re [Welte és mtsai.: Blood 

64, 380 (1984)]. A csontvelő-transzplantációt követően a 

perifériás vér natural killer aktivitása is a kontroll ér­

tékek alatt marad, ami IL-2 hozzáadására szintén rendeződik 

[Bosley és mtsai.: Nouv. Rév. Fr. Hematol. 32, 13 (1990)].
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Mindezek arra utalnak, hogy az ősséjt-traszplantáció után 

rövid időn belül adott IL-2 a minimális mértékű daganatszö­

vet- j elenléttel és az IL-2 hiánya miatti immunválasz­

képtelenséggel jellemezhető kritikus periódusban fokozhatja 

az immunválasz-képességet.

Caligiuri és mtsai. például kimutatták, hogy a 12 hé­

ten át 24 órás CIV-ben adott 0,45 x 106 E/m2/nap mennyiségű 

IL-2 (Hoffman-LaRoche) képes volt növelni 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 előiratt transzplantációban nem részesült betegek am­

buláns kezelésében csekély toxicitás jelentkezése mellett 

lehetett alkalmazni.

Állati modellkísérletekben kimutatták, hogy az IL-2 

nem LAK-indukáló alacsony dózisai daganat-specifikus effek- 

tor T-sejtekkel együtt adva rendkívüli mértékben fokozták a 

daganatellenes hatást [Klarnet és mtsai.: J. Immunoi. 138, 

4012 (1987)]. Soiffer és mtsai. 13 kiújult leukémia vagy 

limfóma elleni kezelésben részesülő, csökkent autológ 

csontvelő- vagy T-sejt mennyiséggel rendelkező csontvelő- 

transzplantátum recipienst IL-2 alacsony dózisaival kezel­

tek [Soiffer és mtsai.: Blood 79, 517 (1992)]. A laborató­

riumi eredmények fokozott immunválasz-képességre utaltak, 

amit a keringő CD56+, CD16+ és CD3- NK-sejtek számának 5- 

40-szeres növekedése jelzett. Emellett ez az alacsony IL-2 

dózisú terápiás összeállítás a K562-es NK-célsejtek foko­

zott mértékű in vitro elpusztítását eredményezte. 29
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allogén csontvelő-transzplantátum-recipiens esetében a ke­

zelés kimenetelét értékelve Soiffer és mtsai. kimutatták, 

hogy ezeknek a betegeknek az azonos szövettani diagnózisú 

kontrollokhoz képest magasabb volt a túlélési aránya (70% a 

30%-kal szemben, p = 0,41) [Soiffer és mtsai.: Blood 84, 

964 (1994)].

Lauria és mtsai. 11 magas malignitási fokú NHL-es be­

teget autológ csontvelő-transzplantációt követően 2 x 106 
NE/m2 IL-2-vel kezeltek naponta négyszer két héten keresz­

tül, majd egy éven át hetente kétszer 3 x 106 NE/m2 adagban 

[Lauria és mtsai.: BMT 18, 79 (1996)]. A fenotipus-elemzés 

a kezelést követően 6 hónappal a limfociták arányának és 

abszolút mennyiségének lényeges mértékű (p = 0,001) és 

hosszan tartó emelkedésére utalt, különösen az egyidejűleg 

CDI6+ és CD56+ NK-sejtek esetében. A kezdeti terápiát köve­

tően 22 hónappal (szélső értékek: 10-42 hónap) egyik beteg­

nél sem figyelhető meg a folyamat rosszabbodása. Emellett 

az autológ csontvelő-transzplantációt követően két betegnél 

fennmaradt máj valamint nyirokcsomó-elváltozások a 7 és 10 

hónapos IL-2 kezelés hatására nyomtalanul gyógyultak.

Vey és mtsai. terápiarezisztens vagy kiújult HD-s (11 

eset) és NHL-es (14 eset) betegeket IL-2 alacsony adagjával 

kezeltek [Vey és mtsai.: Leukemia & Limfóma 21, 107 

(1996)]. A betegek 48%-ánál a kórkép az autológ csontvelő­

transzplantációkor terápiarezisztens volt, azt követően 

84%-uknál CR volt megfigyelhető. A transzplantáció és az 

IL-2 kezelés kezdete között átlagosan 54 nap telt el, a ke­

zelés egy 5 napos első ciklusból, majd további 4, kétheten-
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te két-két napos ciklusból állt. A betegek átlagosan 160 x 

106 NE/m2 IL-2-t kaptak. Öt éves utókövetés adatai alapján 

a túlélés és a betegségmentes túlélés (DFS) valószínűsége 

72% (HD: 73%, NHL: 70%) valamint 45% (HD: 36%, NHL: 48%).

A Fred Hutchinson Cancer Research Center-ben (FHCRC) 

dolgozó egyik kutatócsoport nemrégiben arra a megállapítás­

ra jutott, hogy az alacsony dózisú IL-2-terápia jól tole­

rálható az ambuláns ellátás során, valamint az alacsony dó­

zisú IL-2-kezelés a kezelés hiányával összehasonlítva 

hosszabb javulási időszakokat eredményezett. Az IL-2- 

terápia bizonyos-immunsejt csoportok számának növekedését 

eredményezte, ez volt megfigyelhető pl. a CD8+ és CD69+, a 

CD16+ és CD8+, a CD16+ és CD69+, a CD16+ és CD56+, a CD16+ 

és CD122 + , a CD16+ és Dr+, valamint a CD8+ és CD56+ sejtek 

esetében. A K562-es és a "Daudi" elnevezésű daganatcélpont­

ok elleni litikus aktivitás középértékben 5,9-szeres vala­

mint 6,5-szörös fokozódását szintén meg lehetett figyelni. 

A transzplantáció és a megbetegedés esetleges kiújulása kö­

zött eltelt idő középértéke átlagosan 17,8 hónap volt, ez 

az IL-2-kezelést nem kapott transzplantátum-recipiensek 

esetében korábban megfigyelteknél jóval hosszabb idejű ja­

vulásnak számít.

Az autológ csontvelő-transzplantációban részesült be­

tegek csak IL-2-vel végzett kezelésének kedvező tapasztala­

taiból kiindulva logikusnak tűnt a transzplantációt követő­

en az IL-2-kezelés Rituximab®-terápiával történő kombinálá­

sa, mivel utóbbi biológiai hatása feltehetően ADCC-n és 

komplement-közvetített litikus aktivitáson keresztül érvé­
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nyesül. Ennek megfelelően az említett kombinált kezelési 

élőárat biztonságának és potenciális hatékonyságának kide­

rítése érdekében az FHCRC-vel együttműködésben I. fázisú 

vizsgálatot kezdtünk.

Egy másik, II. fázisú vizsgálatban az alacsony dózisú 

IL-2 és Rituxan®-kezelésben részesülő betegek esetében a 

HACA-képződés hatékonyságát és előfordulási gyakoriságát 

kívánjuk megállapítani. E vizsgálat egyik célja annak meg­

állapítása, hogy fokozza-e az IL-2 in vivo jelenléte az 

ADCC-t, valamint az, hogy az ADCC-aktivitás összefügg-e a 

terápiára adott klinikai válaszreakcióval. A betegek kísér­

letbe kerülésének kritériuma a II-IV stádiumú, alacsony 

malignitási fokú, follicularis B-sejtes vagy köpenysejtes 

limfóma kórszövettanilag megállapított diagnózisa. E klini­

kai vizsgálat szempontjából az immunhisztokémiai vizsgálat 

alapján CD5+, CD23- (ha alkalmazható) és/vagy bcl-l+ daga­

natot tekintjük köpenysejtes limfómának. Azok a betegek is 

bekerülhetnek a vizsgálatba, akik standard eljárással (pl. 

kemoterápiával, radioterápiával, autológ csontvelő-transz­

plantációval és/vagy immunterápiával) történt gyógykezelés­

ükre nem reagáltak, vagy azokat követően betegségük ki­

újult .

Rituximab® és GM-CSF kombinált alkalmazása kiújult, 

alacsony malignitási fokú vagy follicularis B-sejtes 

limfóma kezelésében

A Rituximab® és a GM-CSF kombinált alkalmazása haté­

konyságának elbírálására két további különálló, II. fázisú 

vizsgálatot kezdtünk. Az egyik 40, kiújult, alacsony 
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malignitási fokú B-sejtes limfómában beteg páciensre terjed 

ki és heti egyszer, összesen négy alkalommal (az 1., a 8., 

a 15. és a 22. napon) 375 mg/m2 Rituximab®, valamint nyolc 

héten át heti három alkalommal 250 μg GM-CSF (Leukine, 

Immunex) a Rituximab® első dózisa előtt egy órával szubku- 

tán történő beadását tartalmazza. Ez a vizsgálat a kombi­

nált kezelési előirat klinikai hatékonyságának [ORR; ossz 

teljes tünetmentességi arány ("overall complete response 

rate", OCRR); TTP; visszaesésmentes túlélés ("failure free 

survival")], biztonságosságának (mennyiségének, minőségé­

nek, a mellékhatások időtartamának és visszafordithatóságá- 

nak) , valamint a kérdéses limfocita alcsoportokra és cito- 

kinekre gyakorolt hatásának elbírálására szolgál. A második 

vizsgálat során a sejtpusztítás mechanizmusának tisztázása 

érdekében immunológiai paraméterek monitorozására kerül sor 

(C3 és C4 komplement-meghatározás, CD3, CD4, CD8, CD16, 

CD19 és CD56 meghatározására szolgáló áramlás-citometria, 

ADCC-vizsgálati eljárás).

Rituximab® és γ-interferon kombinált alkalmazása

Alacsony vagy magasabb malignitási fokú limfómák keze­

lése során a Rituximab®-kezelés hasznosan egészíthető ki γ- 

interferon-terápiával is. Nemrégiben mutatták ki, hogy a γ- 

ínterferon fokozza a többgócos myelomában ("multiple 

myeloma", MM) szenvedő betegek plazmasejtjeinek, B-sejtjei- 

nek valamint egészséges donorok B-sejtjeinek CD20-expresz- 

szióját [Treon és mtsai.: Lugano (1999)]. Treon és mtsai. 

azt is kimutatták, hogy a γ-interferon elősegíti az emlí­

tett sejtek Rítuximab®-hoz kötődését. A plazmasejtek CD20- 
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expressziójának indukciója dózisfüggő módon történt, az 

expresszió fokozódása már 1 E/ml γ-interferon koncentráció­

nál is megfigyelhető volt. Az expressziós görbe 100 E/ml-es 

adagnál 48 óra alatt érte el a platót. Mindezek alapján a 

γ-interferon Rituximab®-bal történő együttes adagolása is 

előnyös lehet.

Közepes- és magas malignitási fokú nem-Hodgkin-limfóma
Egy hatóanyagos vizsgálatok

Egy Európában és Ausztráliában elvégzett vizsgálatban 

54 kiújult vagy terápiarezisztens, közepes vagy magas ma- 

lignitási fokú NHL-ben szenvedő páciens esetében alternatív 

adagolási protokollok értékelésére került sor [Coiffier és 

mtsai.: Blood 92, 1927 (1998)]. A kezelések során a 

Rituximab®-ot 375 mg/m2 heti adagban, összesen nyolc alka­

lommal adták vagy csak egyszer, amit hét további alkalommal 

500 mg/m2-es kezelés követett. A terápia 31%-os ORR-t ered­

ményezett (9% CR, 22% PR), a két kezelési mód eredményessé­

ge között nem tapasztaltak különbséget. A diffúz nagysejtes 

limfómás betegek (N = 30) ORR-je 37%, a köpenysejtes limfó- 

más betegeké (N = 12) pedig 33% volt.

A Rituximab®-kezelés és a CHOP-kemoterápia kombinált 
alkalmazása

Egy további vizsgálatban 31 közepes- vagy magas malig- 

nitási fokú NHL-es beteg (19 nő, 12 férfi, életkor-középér- 

ték 49) hat 21 napos CHOP-ciklus mindegyikének első napján 

Rituximab®-kezelésben részesült [Link és mtsai.: 

Proceedings of the American Society of Clinical Oncology 

17, 3a (1998)]. A 30 értékelhető páciens közül 19-nél CR 
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(63%), 10-nél PR (33%) volt megfigyelhető (ORR = 96%). A 

kezelést a betegek jól tolerálták, eredményessége jobb le­

het, mint a Rituximab®- vagy CHOP-terápiáé önmagában.

Az NCI Cancer Treatment and Diagnosis csoportja és az 

IDEC Pharmaceuticals Corporation közötti együttműködésben a 

Rituximab®-kezelés további indikációs lehetőségeinek felde­

rítését célzó kutatásokat végzünk. Az ECOG, a CALGB és a 

SWOG szervezésében idősebb (60 év feletti), kevert sejtes, 

diffúz nagysejtes és immunoblastos nagy sejtes NHL-ben 

szenvedő páciensek bevonásával a CHOP és a CHOP + 

Rituximab®-terápia hatását összehasonlító vizsgálatokat 

folytatunk (tervezett N.= 630). A kísérletben egy második 

véletlenszerű csoportbeosztással Rituximab® fenntartó terá­

piában részesülő és nem részesülő csoportok kialakítására 

is sor kerül.

A Dane Farber Intézetben 40, korábban kezelésben nem 

részesült köpenysejtes limfómás páciens Rituximab® + CHOP- 

kezelésének III. fázisú vizsgálata is folyamatban van. A 

Rituximab®-ot a hat 21 napos kezelési ciklus első, a CHOP-t 

az első és harmadik napján kapják a betegek. E kísérlet ér­

tékelése elkészült. Az SWOG-nál elvégeztek egy újonnan di­

agnosztizált follicularis limfómás betegek CHOP- majd 

Rituximab®-kezelését tartalmazó II. fázisú vizsgálatot is. 

E két utóbbi vizsgálat eredményeinek kiértékelése folyamat­

ban van.

Az AIDS Malignancy Consortium jelenleg egy, a 

Rituximab® + CHOP valamint a kizárólag CHOP-kezelés hatását 
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értékelő II. fázisú vizsgálatot folytat a tervek szerint 

120, HIV-vel összefüggő NHL-ben szenvedő betegen.

rí tvxi mah® alkalmazása myeloablatiós terápiát követő 
daganatkiújulás esetében

A Rituximab®-kezelés autológ PBSC-támogatással végzett 

nagy dózisú kezelés után kiújult, közepes malignitási fokú 

NHL-es betegek esetében kedvező előzetes eredményeket ho­

zott. A hét beteg közül hat reagált a terápiára (1 CR és 5 

PR), egy esetében a kórkép stabilizálódott; a kezelést min­

dannyian jól tolerálták [Tsai és mtsai.: Blood 92, 415a 

#1713 (1998)].

A biztonságossággal kapcsolatos tapasztalatok

Az öt, USA-beli egy hatóanyagos vizsgálatban 315 be­

tegről nyert, mellékhatásokkal kapcsolatos adatok és klini­

kai laborértékek összegyűjtésével a Rituximab® alacsony 

malignitási fokú vagy follicularis NHL-es betegekre vonat­

kozó biztonságossági jellemzőit tartalmazó adatbázist hoz­

tunk létre. A kedvezőtlen mellékhatások túlnyomó többsége 

az infundálással függött össze, előfordulásuk az infúziós 

kezelések ismétlésével csökkent. A leggyakoribb ilyen el­

változások a következők voltak: láz (49%), hidegrázás 

(32%), émelygés (18%), ájulás (16%), fejfájás (14%), vize­

nyős beszűrődés (13%), viszketés (10%) és esetenként ala­

csony vérnyomás (10%) valamint bronchusgörcs (8%) . A keze­

lés alatt (az utolsó adag beadását követő 30 napon belül) a 

betegek 10%-a szenvedett 3. vagy 4. stádiumú, elsősorban 

infúzióval kapcsolatos vagy hematológiai eredetű mellékha­

tásoktól. Thrombocytopaenia (< 50000 vérlemezke/mm3) a be­
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tegek 1,3%-ánál, neutropaenia (< 1000/mm3) 1,9%-uknál, ané­

mia (< 8 g/dL) 1,0%-uk esetében volt megfigyelhető. Bár a 

Rituximab® a páciensek 70-80%-ánál B-sejtszám csökkenést 

okozott, a szérumbeli immunglobulinok számának rendellenes 

csökkenése csupán néhányuk esetében volt megfigyelhető és a 

fertőződések gyakorisága sem nőtt.

A Rituximab® infúzió megszakítását szükségessé tevő 

alacsony vérnyomás a betegek 10%-ában jelentkezett, 1%-uk 

esetében ez 3. vagy 4. stádiumú volt. Vizenyős beszűrődést 

a páciensek 13%-a esetében írtak le, közülük egynél számí­

tott súlyos fokúnak ez az elváltozás. A betegek 8%-ánál je­

lentkezett bronchusgörcs, 2%-ukat bronchustágító anyagokkal 

kezelték. Egy esetben bronchiolitis obliteranst állapítot­

tak meg. A betegek többsége a második vagy az azt követő 

infúziók hatására nem szenvedett további, infúzióval kap­

csolatos toxikus mellékhatásoktól. Az újbóli kezelés alkal­

mával jelentkező mellékhatások által érintett betegek ará­

nya hasonló volt az első kezelés esetében tapasztalthoz 

[Davis és mtsai.: Blood 92 (10 suppl. 1) 414a (1998)].

A Rituximab®-infúzió beadásakor négy betegnél aritmia 

jelentkezett. Egyikük kezelését ventricularis és supraven- 

tricularis tachycardia miatt meg kellett szakítani. A to­

vábbi három betegnél trigeminiát (N = 1) valamint egyenet­

len pulzust (N = 2) tapasztaltak, náluk nem volt szükség a 

kezelés félbehagyására. Egy korábban szívinfarktuson át­

esett betegnél az infúzió alatt anginás tünetek jelentkez­

tek, majd négy nappal azt követően szívinfarktus alakult 

ki.
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A kedvezőtlen mellékhatások és a 3. 4. stádiumú mel­

lékhatások előfordulási gyakorisága a terjedelmes daganat­

szövet képződéssel járó megbetegedésben szenvedő betegek 

esetében magasabb volt. A szédülés, a neutropaenia, a 

thrombocytopaenia, az izomfájdalmak, az anémia és a mellka­

si fájdalom gyakrabban fordult elő a 10 cm-nél nagyobb da­

ganatgócokkal rendelkező betegeknél. A 3. vagy 4. stádiumú 

neutropaenia, az anémia, az alacsony vérnyomás és a nehezí­

tett légzés előfordulása gyakoribb volt a terjedelmes daga­

natszövet képződéssel járó megbetegedésben szenvedő bete­

geknél mint azoknál, akik 10 cm-esnél kisebb daganatgócok­

kal rendelkeztek [Davis és mtsai.: Blood 92 (10 suppl. 1) 

414a (1998)].

Körülbelül 17 000 beteg kezelésére került sor amióta 

1997-ben az FDA engedélyezte a Rituximab® kiújult vagy 

terápiarezisztens, alacsony malignitási fokú vagy follicu- 

laris NHL terápiájára történő alkalmazását. 1998 májusában 

összefoglalták a Rituximab®-alkalmazással összefüggő végze­

tes kimenetű mellékhatásokról beszámoló 8 poszt-marketing 

közleményt. A nyolc haláleset közül hétnél az első infúzió 

beadásakor súlyos tünetek léptek fel. A nyolcból két eset­

nél a halál okát nem derítették ki vagy nem közölték. Hat 

halálesetért hypoxiával, tüdővizenyővel vagy ún. felnőttko­

ri légzőszervi vészhelyzet szindrómával ("adult respiratory 

distress syndrome", ARDS) járó súlyos fokú légzési elégte­

lenség volt felelős. Egy beteg kezelés előtti limfocitaszá- 

ma 600 000/mm3, egy másik kreatinin-értéke 8 volt, egy har­

madiknál 40/perc légzésszámot tapasztaltak, a negyediknél 
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pancytopenia volt megfigyelhető. A kiterjedt daganatos fo­

lyamat által érintett vagy a nagyszámú keringő daganatos 

sejttel rendelkező betegek nagyobb eséllyel lehetnek a mel­

lékhatások veszélyének kitéve, az ő megfigyelésükre minden 

egyes infundálás során nagyobb figyelmet kell fordítani.

Az itt leírt kedvezőtlen mellékhatások nagy része a 

Rituximab®-bal kapcsolatos korábbi klinikai vizsgálatokból 

már ismert volt. Kivétel ez alól a daganatszövet gyors lí- 

zise által kiváltott, infundálással összefüggő tünetegyüt­

tes, amit hat, nagyszámú keringő daganatsejttel rendelkező 

betegnél figyeltek meg [Byrd és mtsai.: Blood 92 (10 suppl. 

1), 106a (1998); Jensen és mtsai.: Annals of Hematology 77, 

89 (1998)]. Ezt a tünetegyüttest láz, borzongás, hypoxae- 

miával járó bronchusgörcs, a perifériás limfociták számának 

gyors csökkenése, a daganatszövet-pusztulásra jellemző la­

boratóriumi értékek és átmeneti, súlyos fokú thrombocyto- 

paenia jellemezte. Az általa érintett betegek közül kettő 

B-prolimfocitás leukémiában, kettő idült limfocitás leuké­

miában, egy-egy pedig köpenysejtes limfómában vagy transz­

formált NHL-ben szenvedett, mindegyiküknél a keringő limfo­

citák számának megemelkedése, jelentős méretű nyirokcsomó- 

valamint szervmegnagyobbodás volt megfigyelhető. Bár a hat 

közül öt beteg kórházi ellátást igényelt, tüneteik később 

megszűntek és az ezt követő Rituximab®-kezeléseket már jól 

tolerálták. Egy beteg visszautasította a további kezelést 

és betegségének súlyosbodása következtében két hét múlva 

meghalt.
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Egy másik közleményben arról számoltak be, hogy hét 

CLL-es és egy köpenysejtes limfómás páciens közül a 10 x 

109/L-nél magasabb limfocitaszámmal rendelkezőknél az első 

Rituximab®-infúziót követően daganatlizis-szindrómát ta­

pasztaltak [Winkler és mtsai.: Blood 92, 285b #4228 

(1998)].
90ittriummal jelzett anti-CD20 ellenanyag és 

Rituxi kombinált alkalmazásával végzett radioimmun- 

terápia
A nem-Hodgkin-limfóma terápiájának egy további, kipró­

bálás alatt lévő változata egy radioaktivan jelzett anti- 

CD20 ellenanyag (IDEC-Y2B8) és a Rituximab® kombinált al­

kalmazása. Az IDEC-Y2B8 (,,90Y-ibritumomab tiuxetan") a hoz­

zá kovalensen kötődő MX-DTPA kelátképző anyagon keresztül 

90Y-hoz kapcsolt, egér eredetű IgGi kappa anti-CD20 ellen­

anyag. A (250 mg/m2) Rituximab®-ot a perifériás B-limfoci- 

ták számának csökkentése és a radioaktivan jelzett ellen­

anyag biológiai megoszlásának javítása érdekében az IDEC- 

Y2B8 beadása előtt adják be.

Egy nemrégiben közzétett I./II. fázisú vizsgálatban 

alacsony- (N = 34) vagy közepes malignitási fokú NHL-es (N 

= 14) vagy köpenysejtes limfómás (N = 3) betegeket IDEC- 

Y2B8-cal kezeltek [Witzig és mtsai.: Journal of Clinical 

Oncology, közlésre benyújtva (1999); Wiseman és mtsai.: 

Blood 92, 417a (1998); Witzig és mtsai.: Blood 92, 417a 

(1998)]. A kezelt páciensek életkorának középértéke 60 év 

volt, 71%-uk férfi, 96%-uk fehér bőrű volt. Az 51 kiújult 

vagy terápiarezisztens NHL-ben beteg személy közül 34 (67%) 
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reagált az IDEC-Y2B8 egyszeri, 0,2, 0,3 vagy 0,4 mCi/kg-os 

adagjára. Az alacsony malignitási fokú vagy follicularis 

NHL-es betegeknél az ORR 82% (24/32), a közepes malignitási 

fokú limfómában beteg páciensek esetében 43% (6/14) volt. A 

köpenysejtes limfómás betegek nem reagáltak a kezelésre.

Alacsony malignitási fokú follicularis vagy transzfor­

mált NHL-es betegeknél az IDEC-Y2B8 és a Rituximab® (heti 

egyszer 375 mg/m2, összesen négy alkalommal) kezelésének 

eredményét összehasonlító randomizált III. fázisú vizsgálat 

jelenleg folyamatban van. Szintén folyamatban van egy III. 

fázisú, Rituximab®-ra rezisztens, kiújult NHL-ben szenvedő 

betegeken végzett vizsgálat is.

Összefoglalás
A nem-Hodgkin-limfóma gyógyhatású terápiájának hiányá­

ban kezelésének célja a megfelelő ideig való visszaszorítá­

sa és a vele kapcsolatos tünetek túlzott mértékű toxikus 

mellékhatások nélküli enyhítése. A Rituximab®-kezelés rövid 

időtartamú, 21 napos ambuláns beavatkozás, ami a betegek 

nagy részénél csupán korlátozott mértékű kedvezőtlen mel­

lékhatásokkal jár. A klinikai vizsgálatok során értékelhető 

adatokkal rendelkező kiújult, vagy kemoterápia-rezisztens, 

alacsony malignitási fokú vagy follicularis NHL-es betegek 

50%-ánál teljes vagy részleges javulás volt elérhető. Ez a 

javulás fenntartó kezelés hiányában is megmaradt, az előze­

tes vizsgálatok eredményei szerint a kezelésre reagáló be­

tegek TTP-jének középértéke 13,2 hónap, DR-jük középértéke 

11,6 hónap volt.
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Rituximab® a kiújult alacsony malignitási fokú vagy 

follicularis B-sejtes NHL-ben szenvedő betegek kezelésére 

engedélyezett, biztonságos és hatékony készítmény. Jelentős 

klinikai aktivitással rendelkezik, új hatásmechanizmusú, a 

reagáló betegek arányát és a javulás időtartamát tekintve a 

többi lehetséges kezelési módhoz képest előnyös eredményt 

biztosít. A jelenleg folyamatban lévő vizsgálatok fogják 

igazolni az alternatív Rituximab® kezelési előiratok létjo­

gosultságát és a Rituximab® más CD20+ B-limfocita-eredetű 

rosszindulatú daganatok kezelésében való alkalmazhatóságát.
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SZABADALMI IGÉNYPONTOK

1. Anti-CD20-ellenanyag alkalmazása kiújult B-sejtes 

limfómás beteg kezelésére szolgáló készítmény előállításá­

ra .
2. Az 1. igénypont szerinti alkalmazás, előzőleg anti- 

CD2O-ellenanyaggal kezelt beteg kezelésére szolgáló készít 

mény előállítására.
3. Az 1. igénypont szerinti alkalmazás, előzőleg 

csontvelő- vagy őssejt-transzplantáción átesett beteg keze­

lésére szolgáló készítmény előállítására.

4. Az 1. igénypont szerinti alkalmazás, előzőleg radi- 

oterápián átesett beteg kezelésére szolgáló készítmény elő­

állítására .
5. Az igénypont szerinti alkalmazás, előzőleg kemo­

terápián átesett beteg kezelésére szolgáló készítmény elő­

állítására .
6. Az 5. igénypont szerinti alkalmazás, kemoterápia­

ként következők bármelyikén átesett beteg kezelésére szol­

gáló készítmény előállítására:

CHOP-, ICE-, mitozantron-, citarabin-, DVP-, ATRA-, 

idarubicin-kezelés, "hoelzer" kemoterápiás kezelési elői- 

rat, "La La" kemoterápiás kezelési előirat, ABVD-, CEOP-, 

2-CdA-kezelés, kísérő G-CSF kezeléssel vagy anélkül végzett 

FLAG & IDA-, VAD-, Μ & P-, heti C-, ABCM-, MOPP- vagy DHAP- 

kezelés .
7. Anti-CD20-ellenanyag alkalmazása olyan B-sejtes 

limfómás beteg kezelésére szolgáló készítmény előállításá 
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ra, akinél egy kiírtéra anti-CD20-ellenanyag korábbi alkalma­

zása nem eredményezett észlelhető mértékű daganatremissziót 

vagy -visszaalakulást.

8. A 7. igénypont szerinti alkalmazás, a kiméra anti- 

CD20-ellenanyag beadását követő mintegy 1 héttől mintegy 

két évig terjedő időszakban történő kezelésre szolgáló ké­

szítmény előállítására.

9. A 8. igénypont szerinti alkalmazás, a kiméra anti- 

CD20-ellenanyag beadását követő mintegy 1 héttől mintegy 

kilenc hónapig terjedő időszakban történő kezelésre szolgá­

ló készítmény előállítására.

10. Az 1. igénypont szerinti alkalmazás, ahol az anti- 

CD20-ellenanyag kiméra anti-CD20-ellenanyag.

11. A 10. igénypont szerinti alkalmazás, ahol a kiméra 

anti-CD20-ellenanyag C2B8 (Rituximab®).

12. Legalább egy anti-CD20-ellenanyag és legalább egy 

citokin alkalmazása B-sejtes limfóma szinergista hatású ke­

zelésére szolgáló készítmény vagy készítmények előállításá­

ra .
13. A 12. igénypont szerinti alkalmazás, ahol a cito­

kin a következők bármelyike: a-interferon, γ-interferőn, 

IL-2, GM-CSF, vagy C-CSF.

14. A 12. igénypont szerinti alkalmazás, amely szerint 

egy citokint tartalmazó első és egy anti-CD20-ellenanyagot 

tartalmazó második készítményt alkalmazunk, vagy egy anti- 

CD20-ellenanyagot és egy citokint együttesen tartalmazó ké­

szítmény alkalmazása.
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15. A 12. igénypont szerinti alkalmazás, ahol az anti- 

CD20-ellenanyag kiméra ellenanyag.
16. A 15. igénypont szerinti alkalmazás, ahol a kiméra 

anti-CD20-ellenanyag C2B8 (Rituximab®).

17. Anti-CD20-ellenanyag alkalmazása B-sejtes limfóma 

kemoterápiás kezelési előirat végrehajtását megelőzően, az­

zal egy időben vagy azt követően végzett kezelésére szolgá­

ló készítmény előállítására.

18. A 17. igénypont szerinti alkalmazás, ahol a kemo­

terápiás kezelési előirat a következők bármelyike: CHOP-, 

ICE-, mitozantron-, citarabin-, DVP-, ATRA-, idarubicin-ke- 

zelés, "hoelzer" kemoterápiás kezelési előirat, "La La" ke­

moterápiás kezelési előirat, ABVD-, CEOP—, 2—CdA—kezelés, 

kísérő G-CSF kezeléssel vagy anélkül végzett FLAG & IDA-, 

VAD-, M & P-, heti C-, ABCM-, MOPP- vagy DHAP-kezelés.

19. A 17. igénypont szerinti alkalmazás, ahol az anti- 

CD20-ellenanyag kiméra ellenanyag.

20. A 19. igénypont szerinti alkalmazás, ahol a kiméra 

anti-CD20-ellenanyag C2B8 (Rituximab®).

21. Anti-CD20-ellenanyag alkalmazása B-sejtes limfóma 

csontvelő- vagy őssejt-transzplantációt megelőzően, azzal 

egy időben vagy azt követően végzett kezelésére szolgáló 

készítmény előállítására.

22. A 21. igénypont szerinti alkalmazás, ahol az anti- 

CD20-ellenanyag kiméra ellenanyag.

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

anti-CD20-ellenanyag C2B8 (Rituximab®).
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24. Anti-CD20-ellenanyag alkalmazása a csontvelőbeli 

vagy őssejtek közötti CD20 + daganatsejtek számának myeloab- 

latiós terápiát megelőző vagy azt követő csökkentésére 

szolgáló készítmény előállítására.

25. A 24. igénypont szerinti alkalmazás, ahol az anti- 

CD20-ellenanyag kiméra ellenanyag.

26. A 25. igénypont szerinti alkalmazás, ahol a kiméra 

anti-CD20-ellenanyag C2B8 (Rituximab®).

27. Az 1. igénypont szerinti alkalmazás, ahol a B-sej- 

tes limfóma a következők bármelyike: alacsony malignitási 

fokú/follicularis nem-Hodgkin-limfóma (NHL), kis limfocitás 

(SL) NHL, közepes malignitási fokú/follicularis NHL, köze­

pes malignitási fokú diffúz NHL, idült limfocitás leukémia 

(CLL), magas malignitási fokú immunoblastos NHL, magas ma­

lignitási fokú lymphoblastos NHL, magas malignitási fokú 

kis nem hasadt sejtes NHL, terjedelmes daganatszövet képző­

déssel kísért NHL, köpenysejtes limfóma, AIDS-hez társuló 

limfóma vagy Waldenstrom-macroglobulinaemia.

28. A 12. igénypont szerinti alkalmazás, ahol a B- 

sejtes limfóma a következők bármelyike: alacsony malignitá­

si fokú/follicularis nem-Hodgkin-limfóma (NHL), kis limfo­

citás (SL) NHL, közepes malignitási fokú/follicularis NHL, 

közepes malignitási fokú diffúz NHL, idült limfocitás leu­

kémia (CLL), magas malignitási fokú immunoblastos NHL, ma­

gas malignitási fokú lymphoblastos NHL, magas malignitási 

fokú kis nem hasadt sejtes NHL, terjedelmes daganatszövet 

képződéssel kísért NHL, köpenysejtes limfóma, AIDS-hez tár­

suló limfóma vagy Waldenstrom-macroglobulinaemia.
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29. A 17. igénypont szerinti alkalmazás, ahol a B- 

sejtes limfóma a következők bármelyike: alacsony malignitá­

si fokú/follicularis nem-Hodgkin-limfóma (NHL), kis limfo- 

citás (SL) NHL, közepes malignitási fokú/follicularis NHL, 

közepes malignitási fokú diffúz NHL, idült limfocitás leu­

kémia (CLL), magas malignitási fokú immunoblastos NHL, ma­

gas malignitási fokú lymphoblastos NHL, magas malignitási 

fokú kis nem hasadt sejtes NHL, terjedelmes daganatszövet 

képződéssel kísért NHL, köpenysejtes limfóma, AIDS-hez tár­

suló limfóma vagy Waldenstrom-macroglobulinaemia.

30. A 21. igénypont szerinti alkalmazás, ahol a B- 

sejtes limfóma a következők bármelyike: alacsony maligni­

tási fokú/follicularis nem-Hodgkin-limfóma (NHL), kis lim­

focitás (SL) NHL, közepes malignitási fokú/follicularis 

NHL, közepes malignitási fokú diffúz NHL, idült limfocitás 

leukémia (CLL), magas malignitási fokú immunoblastos NHL, 

magas malignitási fokú lymphoblastos NHL, magas malignitási 

fokú kis nem hasadt sejtes NHL, terjedelmes daganatszövet 

képződéssel kísért NHL, köpenysejtes limfóma, AIDS-hez tár­

suló limfóma vagy Waldenstrom-macroglobulinaemia.

31. A 24. igénypont szerinti alkalmazás, ahol a B- 

sejtes limfóma a következők bármelyike: alacsony malignitá­

si fokú/follicularis nem-Hodgkin-limfóma (NHL), kis limfo­

citás (SL) NHL, közepes malignitási fokú/follicularis NHL, 

közepes malignitási fokú diffúz NHL, idült limfocitás leu­

kémia (CLL), magas malignitási fokú immunoblastos NHL, ma­

gas malignitási fokú lymphoblastos NHL, magas malignitási 

fokú kis nem hasadt sejtes NHL, terjedelmes daganatszövet
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képződéssel kísért NHL, köpenysejtes limfóma, AIDS-hez tár 

suló limfóma vagy Waldenstrom-macroglobulinaemia.

A meghatalmazott:

DANUBIA

Szabadalmi és Védjegy Iroda Kft.

dr. Pethő^ Árpád

szabadalmi ügyvivő


	Bibliographic data
	Abstract
	Description
	Claims

