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Szilvasi Istvan

ANTIGEN - ANTITEST
és a nuklearis medicina

» Diagnosztika
Radio-Immuno-Szcintigréafia (RIS)
» Terapia
Radio-Immuno-Terapia (RIT)

Az in vitro diagnosztikdban
a RIA és az IRMA héattérbe szorult

MOLEKULARIS IMAGING

« A molekularis biolégia és az in vivo imaging
keresztez6dése-hazassaga

« Definicié:
Molekuléris és sejtszinti folyamatok in vivo
képi dbrdzolasa és kvantitativ vizsgalata

Haszna:
Korai diagnézis
Terapia kovetése
Személyre szabott kezelés

Molekularis imaging médszerek

Sens. Spec. Térbeli Idébeli | Kvantit. | Atvihetéség
felbontés | felbomta
S
Optikai | +++  +++ ++ +++ + 0
MRI + ++ +++ + + +++
SPECT| +++ ++ + + + +++
PET +++ -+ + ++ +++ +++

Bengel F. nyoman

A MOLEKULARIS MEDICINA
FO TARGETJEI

Receptorok
Transzport proteinek
Enzimek
Depozitumok

Antigének is

IMMUNSZCINTIGRAFIA-TERAPIA
SZEREPLOI és PROBLEMAI

» Antigén
Antitest

» Kornyezet
Radionuklid




ANTIGEN PROBLEMAK

 Specificitas (pl. tumor) ?
» Expressio

Mindegyik sejten?

Heterogenitas?
Sejtfelszinen?
Modul4cié?

Dedifferencialodas?
* Mennyiség?

5 ezer EPITOP/sejt

 Levalik (vér, nyirok) ?

ANTITEST PROBLEMAK

¢ Hozzaférés?
méret, intracellularis
fragmentumok, emgineering”
vérbdli eltlinés, clearance

¢ Immunogenecitas (HAMA)?
chimera, humanizalt

« Keresztreaktivitas?

¢ Jelezhetdség?

« In vivo stabilitas?

ENGINEERING”

Antitest: 150 kD (napok-hetek!)

GFR: 60 kDa

F(ab)2

CH2-domain-deleted

Minibody

¢ Diabody
¢ Linearis scFv fragment

Affibody

magas hattér

122 kDa
100 kDa
75 kDa
50 kDa
25 kDa
7 kDa

FDA - ENGEDELYEZETT
diagnosztikai és terapias antitestek
human nuklearis medicinaban

Generic Name Trade Name| Agent/Target Cancer Indication

Rituzsimab Rituxan® chimeric anti-CD20 1eG1 B-cell lymphoma
T I Herceptn® humanized anti HERD IgG, breast

CamPath® Iumanized ani CD52 chromic lvmphoctic leukeria
Cenximab Erbin® chimeric anti-EGFR. olorectal head/nec]
Bevacizumab Avastin® chimeric anti-VEGE colorectal

Satumomab pendetide OncoScint® Ty murine anfi-TAG-72 3G colorectal, ovarian
Nofetumomab merpentas] Verluma® “Te-mrine anti-EGP-1 Fab' small cell lung
Ascimmomab CEA-Scan® “Te-nrine anti-CEA Fab' colorectal
Capromab pendetide Ty pusine ani PSMA prostate
Toritumomab tiwxetan Zevaln® "Y.murine anti-CD20 IgG + B-cell lymphoma
finximab
Tositumomab “Anti-B1™ Bexxar® TTLmurine anti-CD20 IgG + Becell lymphoma
unlabeled it
Drug conjugares
Gemmuzumab ozogamici] Mylotarg® Iumanized anti-CD33 1gG, ‘acute myelogenous levkemia

conjugated to

FDA — Clinical Trials: radioizotop-jelzett antitestek

Sponsor

Agent/Target

Cancer Indication

GlaxoSmithKline

T, B i 5

Hodgkin's Iymphonm

s,
tiuxetan

Radboud University / lmmunomedics

hMN-14xm734 + o IMP-205

colorectal carcinoma

(E(etargucd)
T L1 (1

dics Tnc non-Hodzlan's lvmphoma
Inc. Y-HuPAM4 pancreatic cancer
Inc ki (hLLD) non-Hodekin's lvmphoma

Ludwig Institute for Cancer Research

T huA33 (in combination with

metastatic colorectal carcinoma

Ludwig Institute for Cancer Rescarch /|
Wreth

T -CMD-193 (2 humanised mAb
liked to the toxin. )

advanced tumors expressing the Lewis-Y
antigen

Ludwig Institute for Cancer Research

TTn-cG250 (phase T) and | LucG25
(phase IT). (a chimeric mAb)

advanced renal cell carcinoma

Sidney Kimmel Comprehensive
Cancer Center / NCT

"M Tabeled humanized PAM4 1gG

pancreatic cancer

Memorial Sloan-Kettermg Cancer
Center /NCI

189

CNS or leptomeningeal cancer

Memonial Sloan-Kettering Cancer
Center /NCI

T'Bi-M195 (humanized anti-CD33
mAb)

advanced myeloid cancer

Fred Hutchinson Cancer Research

PlrBcs

acute myeloid leukemia or myelodysplastid
syndromes

Duke University / NCI

TITA-81C6 (antitenascin human/
mouse chimeric mAl

primary or metastatic brain fumors

Weill Medical College of Cornell
Unrversity / Columbia University

TTLu-1591

prostate cancer

NCI

™ Te-arcitumomab (MMU-3).
comparison study with FDG

colorectal carcinoma

NCI

TILINT-1B

‘multiforme

KORNYEZET

» Vérellatas

» Méret

» Sejtdlssag

» Angiogenesis
» EC tér

ALACSONY % DUSUL !




RADIOIZOTOP
Diagnosztika

Gamma-sugarzok

e [-131, 1-123 (vizelet!)

¢ Indium-111 (m4j, csontvel®)
e Tc-99m- 11

Pozitron-sugarzok
» (F-18, C-11, N-13, 0-15)
» Cu-64, Y-86, Zr-89, |-124

RADIOIZOTOP
Terapia
Auger, B-sugérzé , alfa-sugarzo

. (In-111)

« |-131
* Y-90, Lu-177, Re-186

* At-211, Bi-212, Ac-225

Radioizotopos jelzés

Ne valtoztassa meg
Affinitast/aviditast
Stabil kotés
Leképezhet6 legyen(SPECT, PET)
Felezési idé megfeleld legyen
Olcso legyen
Sugarterhelés (diagnosztikaban) alacsony
Fajlagos aktivitds (terapidban) magas legyen

DIREKT JELZES vagy ,LINKEREN" AT

(RADIO)IMMUNSZCINTIGRAFIA
a klinikumban

« Onkoldgiaban kellene igazan

« Benignus betegségekben jobban bevalt
leukocytaszcintigréafia
thrombusszcintigréafia

A RIS VART HASZNA
AZ ONKOLOGIABAN

» Tumor — hegszovet differencialasa
« Eletképesség megallapitasa
* Kiljulas detektalasa

IMMUNSZCINTIGRAFIA
A SZOLID TUMOROKBAN

In-111-satumomab pendetid
TAG-72, mucinosus antigen (pancarcinoma ag)
colorectalis és ovarium
recurrens és extrahepatikus metasztazis
Tc-99m-arcitumomab
CEA
recurrens vagy metasztazis
In-111-capromab pendetid
PSA
lagyrészmetasztazis




Colorectalis cc.

Szamos antigén elleni antitest

intact-fragmentum-dia-mini-human antitestek is
vannak

3 antigén ellen
CEA Tc-99m: CeaScan
TAG-72 Indium-111: OncoScint
Epithelialis felszini antigén: PR1A3 elleni?
Tavoli metastasis és recurrens tumor kimutatasara

De: FDG PET CT ! kiszoritotta

Haematologia

* NHL B-sejtes felszini antigének:
CD19, 20, 21, 22, 37 elleni antitestek hasznalhatok,
de a klinikumban nincs ra sziikség.

(Azonban a terapia sikeres !)

« Egyebek is vannak (klinikai tesztelés alatt):
Lym-1 elleni antitest
LL2 elleni antitest
Cutan T sejtes lymphoma elleni antitest
Hodgkin: CD30, CD4, CD33 elleni antitest
¢ CLL-1 chiméra

Prosztatarak

CYT356: ProstaScint néven
(capromab pendetide)
specifikus membran antigén ellen
Haszna:
Nyirokcsomo6 metastasis kimutatasara
postoperativ allapotban, ha PSA né

De a F-18-cholin PET/CT kiszoritotta !

Tudorak
* CEA

* HMFG-1
antigének elleni antitestekkel

Nyirokcsomdé metasztazis kimutatasara

De az FDG-PET/CT kiszoritotta !

Ovarium carcinoma

HMFG:
tej-epithelialis felszin és ovarium folliculus
SMa3: epithelialis mucin ellenes
MOV18
0OC-125: OvoScint
TAG-72: OncoScint

Reoperacio eldontése céljaboél?

Melanoma malignum

« Nagy molekulasuly antigén elleni antitest
225.28S Fab’ és (Fab’)2 fragmentum

e Haszna:
Tavoli metastasisok kimutatasa
Primer nyirokcsomo staging
Ocularis melanomaban




Pajzsmirigy

» Medullaris pajzsmirigyrak
Anti-CEA
Anti-calcitonin

A RIS SIKERES
a benignus betegségekben !!!

Granulocyta szcintigrafia

gyulladas és csontvlé szcintigrafiara
Anti-myosin szcintigrafia

carditis, cardiomyopathia
Thrombocyta-, fibrin- ellenes MoAb

mélyvénas thr., aktiv thrombus kimutatasra
Egyéb molekuléris folyamatok &brazolaséra

pl. VEGF, integrin, MMP elleni jelzett antitestek

ANTIGRANULOCYTA
ANTITEST SZCINTIGRAFIA

* NCA 90, 95 antigén elleni
intakt antitest, Fab fragmentum, egyebek

Két f 6 alkalmazas:
» Csontvelészcintigrafia

mar a promyelocytakon is megvan az antigén
» Gyulladés szcintigréfia

talyog, izlleti protézis. érprotézis

Bal térdiziileti gyulladas (Fab’)
perflzid, vértartalom és késii felvételek

Leucoscan
#

At pert. €0 ART 10 IR

Foat.pert, 60 03 10 MIR £03 3 HR 40 MIN

Gyulladt hasi aorta érprotézis

Anterior abdomen.

Szilvasi I.

Csontvel6 metasztazisok
CsontvelGszcintigrafia Tc-99m-antigranulocyta antitesttel

$

oy

SzilvAsil




A RADIONUKLID TERAPIA
jellemzéi

¢ Specifikus

* Kevés mellékhatés

« Kivalo palliativ hatas

¢ Ismételhetd

« Viszonylag olcso

« Egyénre szabott dozis
« Intenziv fejlédés

SZISZTEMAS TERAPIAK

» Hyperthyreosis

« Pajzsmirigy karcinoma

» Csontmetasztazis

* MIBG

* Peptid-receptor

« Radioimmunoterapia (RIT)
* P-32

» Bechterew -koér

A RIT SIKERE FUGG

e Tumor
mérete, vérellatadsa, szerkezete
e Kumulativ sugardozis
Dozis rata (tartos-folyamatos)
« Atumor sugarérzékenysége

Non-Hodgkin Lymphoma RIT-ja

lgazi siker !

- Target: CD 20 vagy 22 felszini antigén

- Normalis és malignus B-lymphocytakon

- NHL:
Y-90-ibritumomab-tiuxetan : Zevalin
I-131-tositumomab : Bexxar

RIT INDIKACIO LYMPHOMAKBAN

¢ Low-grade B-sejtes NHL
« Refrakter vagy relapsus

Akkor, ha
¢ Van kellé csontveld rezerv
« Nincs sulyos cytopenia

NHL RIT EREDMENYEK

Szisztémas-szelektiv sugarterapia
Alacsony ddzisrata, de tartésan folyamatosan hat
.Cross-fire” effektus (a szomszédos sejteket is)

Remissio megnyujtasa
ORR: legalabb 70 % 12 honapig

(Complett remisszio: 30 %)

Mellékhatas: myelosuppressio 4-6 hét mulva




