REZISZTENS JIMT-1 EMLOTUMOR XENOGRAFTOK CELZOTT TAMADASA ERBB2
ANTIGENT FELISMERNI KEPES KIMERA RECEPTORRAL UJRAPROGRAMOZOTT
CITOLITIKUS T-LIMFOCITAKKAL SCID EGEREKBEN
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Célkitiizések: Munkacsoportunk korabbi eredményeiben bemutatta, hogy a JIMT-1 ErbB2
pozitiv eml6étumor sejtvonal trastuzumab €s egyéb ErbB2 antigént célzé6 humanizalt antitest
terapidkkal szemben fennall6 rezisztencidja a tumorok méretén tul azok jol szervezett
extracelluléris matrixadnak sztérikus ellenalldsan is alapul. Jelen pilot-studynak tekinthetd
kisérletiinkben arra kerestiik a valaszt, hogy olyan nagy kiterjedésii daganatok esetén, ahol az
antitestek passziv difflziojat az extracellularis matrix korlatozza, vajon az aktiv mozgasra
képes és az ErbB2 antigén ugyanazon epitopjat felismer6é kiméra antigen receptorral (CAR)
transzdukalt citolitikus T-limfocitak hatekony tumorellenes hatast érnek-e el.

Modszerek: Kisérleteinkben JIMT-1 xenograft modellt hasznaltunk SCID egerekben
(allatonként négy oltas). Amikor az atlagos tumorméret meghaladta a kritikus 250 mm?3-t az
egerek egy csoportja heti egyszeri intraperitonealis (IP) trastuzumab kezelést, a masik pedig
anti-ErbB2 CAR transzdukalt egér T-sejt készitményt kapott egy oltasban (3-3 egér
csoportonként). Mivel az IP adott trastuzumab hatasa jol ismert ezen a modellrendszeren,
ezért jelen munkankban a terapias kiilonbozoségeket csak a trastuzumab és az anti-ErbB2
CAR T-sejtes kezeles kozott vizsgaltuk a felhasznalt kisérleti allatok szamanak ésszerii
csokkentésével. Az atprogramozott T-limfocitdk specifikus aktivacidjat (IFN-gamma
termelés) és citotoxikus hatasat (XTT esszé) a sejtkészitmény beadasat megel6zden in vitro
teszteltlik. A tumorok ndvekedését heti kétszer mértiik. Az allatokat a kisérlet 66. napjan CO»
belélegeztetéssel elaltattuk, majd felboncoltuk. A vérmintakat a sziv kdzvetlen megszurasaval
nyertik.

Eredmények: Korabbi feltételezéseinket megerdsitve 250mm°-es tumorméret felett a
trastuzumab kezelésnek nem volt hatdsa a JIMT-1 xenograftok ndvekedésére, ugyanakkor a
kiméra antigen receptorral transzdukalt T-sejtek markans anti-tumor hatast mutattak. Mind a
xenograftok szama, mind azok mérete jelentdsen csdkkent. A harom, CAR T-limfocita
kezelést kapd egér tizenegy darab tumora koziil hét teljesen eltiint, négynek pedig
folyamatosan csokkent a mérete a Kisérlet befejezéséig. Ebben a csoportban a véraramban
sem lehetett keringé tumorsejteket kimutatni. A kezelés mellékhatasa vészes sulyvesztés volt.
Konklizio: Az aktivan mozgo, specifikus tumorantigént felismerni képes T-limfociték
képesek elpusztitani azokat a daganatsejteket, amelyeket a jol szervezett ectracellularis matrix
véd a passzivan diffundél6 antitestektol.



