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Antecedentes La transferencia adoptiva de celulas con celulas T modificadas 
geneticamente es muy prometedora para el tratamiento de tumores solidos 
Hasta la fecha, las investigaciones ch'nicas de las terapias con celulas T- 
TCR se han direccionado a un antigeno a la vez y han producido tasas de 
respuesta alentadoras en el rango entre el 30 y el 50 %.
Desafortunadamente, las respuestas completes han sido poco frecuentes y, 
a menudo, a menudo las mismas son de corta duracion. Una posible razon 
por la que los pacientes recaen rapidamente es que sus tumores presentan 
una heterogeneidad sustancial en la expresion de antigenos: no todas las 
celulas cancerosas dentro de un tumor expresan la diana de una 
monoterapia con TCR e, incluso cuando Io hacen, la diana se expresa en 
niveles variables entre las distintas celulas tumorales individuales. Esto 
sugiere que las T-TCR dirigidas a un antigeno podrian permitir que las celulas 
que carecen del antigeno tratado sobrevivan y provoquen una recaida

Estrategia TScan Para abordar la heterogeneidad antigenica. estamos 
desarrollando una terapia con celulas T-TCR en multiplex en la que se trata a 
un paciente con multiples productos de celulas T-TCR. elegidos a partir de 
una coleccion de TCR altamente activos y compatibles con los antigenos 
tumorales y el tipo de HLA del paciente. Uno de estos antigenos, MAGE-A1, 
fue identificado como la diana de las celulas T infiltrantes de tumor 
expandidas de un paciente con cancer de cabeza y cuello utilizando la 
tecnologia de deteccion de TScan. El otro, PRAME, esta altamente 
expresado en una variedad de canceres. Usando nuestra plataforma 
ReceptorScan, desarrollamos dos TCR de alta afinidad que reconocen 
epitopes restringidos a HLA-A*02;01 de MAGE-A1 y PRAME y evaluamos 
los beneficios de combiner estos dos productos de celulas T-TCR usando 
una variedad de modelos preclinicos.

Resultados La estrategia de celulas T-TCR en multiplex imita la respuesta 
natural de las celulas T oligoclonales contra el cancer y proporciona una 
forma de abordar la heterogeneidad de los tumores solidos. Individualmente, 
ambos TCR muestran una fuerte actividad citotoxica in vitro cuando se 
cocultivan con lineas de celulas cancerosas de HLA compatible que 
expresan MAGE-A1 y PRAME endogenos. Ademas, en modelos de raton 
con xenoinjerto, cada TCR pudo controlar el crecimiento de tumores que 
expresaban sus antigenos asociados. Para probar si los dos TCR exhiben 
actividad aditiva o sinergica. se cultivo una mezcla de dos lineas celulares 
diferentes que expresan MAGE-A1 o PRAME como tumores de xenoinjerto 
en ratones, imitando la heterogeneidad observada de estas dianas en 
tumores humanos. En particular, cuando se trataron con celulas T-TCR 
mutiplexados contra MAGE-A1/PRAME, los ratones lograron un control 
tumoral mas duradero en comparacion con el tratamiento en singleplex solo. 
Estos hallazgos respaldan la hipotesis de que las celulas T-TCR en multiplex 
tienen el potencial de superar la heterogeneidad antigenica. Io que puede 
contribuir a la falta de durabilidad observada en los ensayos clinicos de la 
terapia con celulas T-TCR en singleplex.

Aplicacidn clinica Para abordar la heterogeneidad de los tumores solidos en 
la clinica, estamos construyendo un Banco Inmunologico de TCR 
terapeuticos que reconocen diferentes dianas presentadas en diferentes 
alelos HLA. Afirmamos que la seleccion de celulas T-TCR en multiplex que 
se dirigen contra antigenos intactos y alelos HLA en los tumores de los 
pacientes debena superar sinergicamente la heterogeneidad de los tumores 
solidos, y estamos disehando ensayos para probar esta hipotesis 
clinicamente.
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