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European Hematology Association: Erstanwendung am Menschen von CLL1-CD33
Compound CAR-T-Zellen als doppelgleisiger Behandlungsansatz bei refraktarer akuter
myeloischer Leukdmie

Stockholm (ots/PRNewswire) -

Zweck: Primares Ziel war die Untersuchung der antileukdmischen Aktivitat des CLL1-CD33 Compound CAR in vitro
und in vivo und nachfolgend die Bereitstellung von Behandlungsoptionen fiir Patienten mit refraktdrer bzw.
rezidivierter AML.

(Logo: http://mma.prnewswire.com/media/622259/EHA_Logo.jpg )

Methoden: Wir produzierten ein cCAR, das gegen CLL1 und auch CD33 gerichtet ist. Dann analysierten wir die
antileukamische Aktivitdt durch zelltétende Assays mit mehreren Zelllinien und in Mausmodellen. Anschlieend
untersuchten wir die Depletion von CAR-T-Zellen im Mauskérper. An Schluss fithrten wir den ersten Fall einer
klinischen Phase-I-Studie mit einem refraktdren AML-Patienten durch.

Ergebnisse: Wir produzierten erfolgreich ein cCAR mit zwei unabhdngigen kompletten Einheiten, der auf CD33
("bulky", Leukdmie mit groBen Tumormassen) und CLL1 (LSC, leukdmische Stammzellen) abzielt. In-vitro-Assays
zeigten eine spezifische Antitumoraktivitdt von CLL1-CD33 cCAR gegen veranderte Zelllinien (CLL1 oder CD33
exprimierend) sowie Leukdmieproben von AML-Patienten. In Mausmodellen auf Basis von veranderten Zelllinien
(CLL1 oder CD33 exprimierend) sowie Zellen der AML-Zelllinie U937 fuhrten cCAR-T-Zellen zu einer signifikanten
Reduktion der Tumorlast und einer Verldngerung des Uberlebens. Der CD52-spezifische Antikérper CAMPATH
konnte als Sicherheitsmechanismus eingesetzt werden, um die cCAR-Therapie in Mausmodellen rasch
abzubrechen. In der ersten klinischen Phase-1-Studie am Menschen war die CLL1-CD33 cCAR-T-Therapie sicher
und gut vertraglich und erreichte ein vollstandiges Ansprechen (CR).

Schlussfolgerung: Unsere vorklinische Studie hat gezeigt, dass unser CLL-1-CD33 cCAR eine konsistente,
spezifische und potente Antitumoraktivitdt gegen CLL-1+ und/oder CD33+ Leukamiezellen besitzt (in vitro und in
vivo). cCAR hat méglicherweise Vorteile gegeniiber singuldrer CAR-Therapie im Sinne einer Reduktion der
Rickfallquote bei LSC und "bulky" AML-Patienten. Eine Phase-1-Studie zu CLL-1-CD33 cCAR lauft bereits.
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