A HER2-specifikus CAR T sejtek hatékonyak trastuzumab-emtansine- és
trastuzumab-deruxtecan-rezisztens in vivo emlokarcinoma modellben

A HER2-pozitiv emlékarcindmak kezelésében jelentds szerepe van a trastuzumab-emtansine-nak
(T-DM1) ¢és a trastuzumab-deruxtecannak (T-DXd), hatékonysagukat azonban jelentésen
korlatozza a gyakran kialakul6 rezisztencia. Korabbi kutatdsaink alapjan azt feltételeztiik, hogy a
HER2-specifikus kiméra antigén receptorokkal (HER2-CAR) génmodositott T sejtek képesek
lehetnek ezen rezisztens daganatok célzott eliminacidjara. Jelen munkankban ezért HER2-CAR T
sejtek tumorellenes potencialjat vizsgaltuk T-DM1- és T-DXd-rezisztens in vivo emldkarcindéma
modellekben.

Kisérleteink sordn primer humédn T sejteket moddositottunk masodik generacios HER2-CAR
konstrukciokkal retrovirdlis transzdukcids rendszerben, melynek hatékonysagat (50-70%)
aramlasi citometriaval validaltuk. A CAR T sejtek tumorellenes aktivitasat eldészor in vivo
emldkarcindbma xenograft modellben értékeltilk: NSG egereket szubkutan transzplantaltunk T-
DM -rezisztens JIMT-1 sejtekkel. Két hét inkubaciot kovetden az egereket 2x10° CAR T sejttel
kezeltiik intravénasan. Kontrollként nem kezelt és T-DM1-kezelt csoportokat alkalmaztunk.
Ezutan kezelésvaltasi protokollokat teszteltiink, melyekben tiz-tiz xenotranszplantalt egeret els6
vonalban hetente 100pg T-DXd-vel vagy T-DM1-gyel oltottunk intraperitonealisan. A 250 mm?-
es tumortérfogat elérésekor a T-DXd-kezelt egerek 5x10° CAR T sejtet kaptak, a T-DM1-kezelt
csoportbol 6t egér kezelését T-DXd-re valtottuk. Ez utobbi, illetve a fenntarto T-DM1 kezelést
kapo csoport a CAR T sejt terapiat S00 mm3-es tumortérfogat elérésekor kapta meg.

Megallapitottuk, hogy bar az elsd vonalbeli T-DXd terdpia a T-DMI1 kezeléshez képest
szignifikansan lassitotta a progressziot, a gyorsan kialakulé rezisztencia miatt nem eredményezett
tumormentességet. Ezzel szemben a HER2-CAR T sejtek, fiiggetleniil az eldzetesen alkalmazott
kezelésektdl, hatékonyan eliminaltdk a T-DM1- és/vagy T-DXd-rezisztens daganatokat, minden
kezelt egyednél komplett remisszidt eredményezve.

Osszegezve elmondhatjuk, hogy a HER2-CAR T sejtek mind primer, mind szekunder terapids
készitményként alkalmazva jelentds tumorellenes hatdssal birnak a toxin-konjugalt antitestekre
rezisztens HER2+ emlddaganatok esetén. Eredményeink ravilagitanak a CAR T sejtekben rejld
markéns tumorellenes potenciélra, valamint hangstilyozzak az adoptiv T sejtterapiak, mint “aktiv”
készitmények, konvencionalis biologiai terdpidkkal szembeni eldnyeit.



