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Retos en la produccion CAR-T para LMA

Seleccion de la diana: CD123 es una prometedora
Linfopenia y linfocitos T disfuncionales
Elevado n2 de blastos

Agresividad y rapida progresion de la enfermedad
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Objetivo

Validar en modelo PDX un método alternativo de produccion
de células CAR-T en LMA usando la diana CD123
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Flujo de trabajo

Flujo de trabajo - Modelo PDX
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Flujo de trabajo
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Estudio por citometria de flujo

El modelo PDX-LMA usado mantiene el inmunofenotipo y el perfil mutacional del paciente al diagndstico
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Las células ICT de médula o0sea presentan mayor
persistencia a largo plazo en nicho tumoral
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Las células CAR-ICT de médula osea presentan
mayor persistencia a corto plazo en nicho tumoral
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Las células CAR-ICT muestran alta actividad antileucémica
comparable con métodos estandar de produccion CAR-T
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Las células CAR-ICT muestran seguridad en
modelos murinos preclinicos
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% LMA en MO a dia +28

Resultados: 3) Papel de las células CD4 |
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El % de CD4+ en el producto de infusion correlaciona
positivamente con la actividad antileucémica
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% LMA en MO a dia +28

Resultados: 3) Papel de las células CD4 |
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El % final de CD4+ alcanzado en médula osea correlaciona
positivamente con la actividad antileucémica
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El % CD4+ aumenta in vivo en ambas terapias
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Conclusiones

En modelo PDX-LMA:

1. Las células ICT procedentes de médula dsea de pacientes de LMA presentan mayor persistencia a
largo plazo en tejidos con alta infiltracidon de blastos.

2. Las células CAR-ICT muestran mayor migracion a corto plazo en tejidos con alta infiltracion tumoral.

3. Las células CAR-ICT muestran alta actividad antitumoral, comparable con células CAR-T de donante
sano producidas por método estandar.

4. El porcentaje de células CD4+ correlaciona positivamente con la actividad antitumoral
independientemente del método de produccion.
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