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1

GENERERING AV CTL-LINJER MED SPESIFISITET MOT FLERE
TUMORANTIGENER ELLER FLERE VIRUS

PATENTKRAV

1. Fremgangsmaéte for & generere cytotoksiske T-lymfocytter (CTL-er) som retter

seg mot to eller flere tumorantigener, omfattende felgende trinn:

enten

(1) a nukleofisere en populasjon av DC-er fra et individ med et mangfold av
plasmider, hvori hvert plasmid i mangfoldet koder for minst én epitop av ett eller flere
tumorantigener, for derved a frembringe en populasjon av DC-er (APC-er) som uttrykker

og presenterer minst én epitop fra to eller flere tumorantigener;

eller

(2) a bringe en populasjon av DC-er fra et individ i kontakt med et bibliotek av
peptider, hvori peptidene overlapper hverandre 1 rekkefolge for & strekke seg over en del av
eller et helt antigen, for derved & frembringe en populasjon av DC-er (APC-er) som
presenterer minst én epitop fra to eller flere forskjellige antigener; og

a bringe de perifere blodmononuklezre cellene (PBMC-ene) fra individet med
APC-ene for 4 fremstille en populasjon av antigenspesifikke T-lymfocytter som er i stand
til & respondere pd minst én epitop fra to eller flere tumorantigener; og

a dyrke T-lymfocyttene i medium i en beholder som har en gassgjennomtrengelig
membran, hvori bestanddelene av mediet omfatter IL-7, IL12, IL15 og enten IL6 eller

IL27.

2. Fremgangsmaten ifelge krav 1, hvori individet har lymfom eller leukemi.

3. Fremgangsmaten ifolge et hvilket som helst av kravene 1 eller 2, hvori individet

har virusassosiert malignitet, eller virusuavhengig malignitet.

4. Fremgangsmaten ifolge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvori de to eller flere
tumorantigenene omfatter et tumorantigen valgt fra gruppen som bestidr av SURVIVIN,

PRAME, NY-ESO-1, MAGE-A4, SSX2 og SSX4.
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5. Fremgangsmaéten ifelge et hvilket som helst av kravene 1-4, hvori de to eller flere
tumorantigenene omfatter et tumorantigen valgt fra gruppen som bestar av MAGEI,

MAGE3, PRAME og NY-ESO-1.

6. Fremgangsmaten ifolge et hvilket som helst av kravene 1-5, hvori bestanddelene 1

mediet omfatter IL-7, IL12, IL15 og IL6.

7. Fremgangsmaten ifolge et hvilket som helst av kravene 1-6, hvori beholderen som
har en gassgjennomtrengelig membran har en gassgjennomtrengelig bunn som tillater
cellene a bevege seg til bunnen for a fa tilgang til oksygen via den gassgjennomtrengelige

bunnen.

8. Fremgangsmaten ifolge et hvilket som helst av kravene 1-7, hvori beholderen er
valgt fra gruppen som bestar av en gassgjennomtrengelig petriskal under 50 mm 1 diameter
med et gassgjennomtrengelig overflateareal til middels volumforhold under 2,74 cm?/ml,
en gassgjennomtrengelig petriskal 50 mm eller mindre 1 diameter med et
gassgjennomtrengelig overflateareal til middels volumforhold under 1,96 cm?/ml, en
flerbrenners vevskulturplate med 384 brenner eller mer med et gassgjennomtrengelig
overflateareal til middels volumforhold under 1,10 cm?/ml, en flerbrenners vevskulturplate
med mindre enn 24 brenner til mindre enn 384 brenner med et gassgjennomtrengelig
overflateareal til middels volumforhold under 1,03 cm?/ml, en flerbrenners vevskulturplate
med 24 brenner eller mindre med et gassgjennomtrengelig overflateareal til middels
volumforhold under 0,97 cm?/ml, en gassgjennomtrengelig patron der to sider av patronen
er gassgjennomtrengelig med et overflateareal til middels volumforhold under 1,0 cm?/ml,
en romoppdelt anordning hvori alle medium i anordningen befinner seg i sin helhet over
den halvgjennomtrengelige membranen med et gassgjennomtrengelig overflateareal til
middels volumforhold under 1,74 cm?/ml og en romoppdelt anordning hvori alle medium i
anordningen ikke befinner seg i sin helhet over den halvgjennomtrengelige membranen
med et gassgjennomtrengelig overflateareal til middels volumforhold som er under 0,31

cm?/ml.
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9. Fremgangsmaten ifolge et hvilket som helst av kravene 1-8, hvori den
gassgjennomtrengelige membranen er silikon, fluoretylenpolypropylen, polyolefin eller

etylenvinylacetatkopolymer.

10. Fremgangsmaten ifolge et hvilket som helst av kravene 1-9, hvori den

gassgjennomtrengelige membranen er silikon som er mindre enn 0,508 cm tykk.

11. Fremgangsmaten ifolge et hvilket som helst av kravene 1-10, hvori beholderen er
en flerbrenners vevskulturanordning som har flere brenner som hver bestdr av en
brennbunn omfattende et gassgjennomtrengelig materiale og brennsideveggene overstiger

5 mm 1 heyde.
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