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Mit csinaltunk eddig is-az elmult 30 évben?

* Autolog Ossejt transzplantantacio-évi 100 kordal

* Allogén Ossejt transzplantacio(testvér, idegen donor,
csaladi haplo, koldokzsinor vér)-évi 100 kordl

*Sejt szelekcié (CD34+, T/Bsejt negativ, CD45RA/RO
negativ, VST)



NON-CAR-T SEJT CELLULARIS TERAPIAS AKTIVITAS AZ EBMT CENTRUMOKBAN
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Az EBMT centrumok kozott a non-CAR-T-sejt cellularis T-sejt terapiaban az elsé 10-ben vagyunk!
VST és CD45RA depletalt DLI!
Passweg et al, BMT, 2021, 56



CAR-T SEJT TERAPIAS AKTIVITAS AZ EBMT CENTRUMOKBAN
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CAR T therapy: patient rates per
10 million population
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Ez nagy hiany volt Magyarorszagon!
2022-es év vegére minden készen allt bevezetésére

Passweg et al, BMT 2023



CAR-T SEJT KEZELES AKTIVITASA AZ EBMT CENTRUMOKBAN 2019-2021
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ANTI-CD19 CAR-T SEJT KEZELES: BEVEZETES

Relabalt/refrakter (R/R) gyermekkori és 25 év kor alatti B-sejtes akut lymphoid leukemiaban
(B-ALL) az anti-CD19 CAR-T-sejt/tisagenlecleucel kezelés hatékony terapias megkozelitéssé
valt.

Az EBMT altal eloirt szabvanyoknak a CAR-T-sejt kezelést végz6 centrumoknak meg kell
felelniiik, mely szerint az allogén ossejttranszplantacioban (HSCT) tapasztalt centrumok
technikai és szakmai feltételei alkalmasak a betegek kezelésére és kovetésére. Ennek alapjan a
Magyarorszagi allogén-HSCT-t végz6 centrumokban megnyilt a lehetoség a CAR-T-sejt
terapia alkalmazasara 2022-es év végére R/R B-ALL-ben.

A tisagenlecleucel (Kymriah, korabbi neve CTLO019, Novartis, Bazel, Svajc) ex Vivo
genetikailag modositott, lentivirus vectorral bevitt 4-1BB ko-stimulacios domaint magaba
foglalé anti-CD19 CAR molekulat tartalmazoé autolog CAR-T-sejtek készitménye.

Indikaciéja gyermekkori és 25 évnél fiatalabb felnéttek R/R B-ALL-je, amelyet Eurdpiai
Gyédgyszeriigynokség (EMA) 2018. augusztus 22.-én engedélyezett.



AZ ELSO ANTI-CD19 CAR-T SEJT KEZELES A DPC OHII-BEN: BEVEZETES

tisagenlecleucel (Kymriah) R/R B-ALL-ben

Torzskonyvi Indikacio:

Legfeljebb 25 éves, gyermek, serdiilo és fiatal felnott betegek B-sejtes akut lymphoblastos
leukaemiaja (ALL), ami refrakter, transzplantaciot kovetoen relabalo, illetve masodik
vagy tovabbi relapszusban van.

Bemutatjuk 2023.02.28.-an NEAK egyedi finanszirozas keretében B-ALL 3.
extramedullaris (orbita+liquor) és allogén 6ssejttranszplantaciot koveto relapszusaban
az els6 Magyarorszagi anti-CD19 CAR-T-sejt (tisagenlecleucel) terapia alkalmazasaval a
DPC-OHII-ben szerzett tapasztalatainkat.

DPC-OHII sajdt adatok, 2023



Magyarorszagon az els6 Anti-CD19 CAR-T-sejt kezelést kapott beteg kortorténete-1

2007 2009 2009-2016 2016 2016-19 2019 2019

B-sejtes ALL-t igazolt, t(12;21)

transzlokacié +secunder 1.Relapsus: 2. Relapsus:

eltérések (TEL delécio, extra BM t(12;21)+ Extramedullaris

AML1 szignal, fuziés szignal (KIR+bal orbita)

duplikacio) Az ALL-REZ- t(12;21)

ALL-BEM 2002 1.CR 9 évig BFM 2002 2.CR 3 évig | transzlokacio- 3.CR BM
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Magyarorszagon az elso Anti-CD19 CAR-T-sejt kezelést kapott beteg kortorténete-2

2019.09.03 2022 2022.10.-12 2022.12.

B-sejtes ALL 3. CR 1BM: 0,486% 1
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Tisagenlecleucel (Kymriah)-anti-CD19 CAR-T-sejt kezelés menete B-ALL-es betegiinknél

Beteg
referalasa
a DPC-

OHll-ba

CAR-T-
sejt
kezelésre

NEAK egyedi
finanszirozas
engedély
Sziirés/
alkalmassag
felmérés

Leukapheresis,
cryopreservatio

_

Bridging
kezelés-
4x40 mg
Dexa-
methasone

Novartis CAR-T-sejt

manufactura

Szoros monitorozas

Lymphodeplécios
Kondicionalas

Anti-CD19
CAR-T-sejt
infuzio:
2,2%108
CAR-T-sejt

Cryopreservalt CAR-T-sejt
készitmény szallitasa a
DPC-OHll-ba

/
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CRS grade

N

Anti-CD19 CAR-T-sejt kezelést kovetéen az CRS kialakulasa és kezelése

CRS grade 2

3 napos perzisztalo laz, perzisztalo 14z, arthralgia, myalgia,
arthralgia, myalgia folyadék-retencio, capillary-leak
syndroma

4x10mg
‘ “ Dexamethasone
1x8mg/kg 3x8mg/kg I

Tocilizumab  Tocilizumab

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

nap

10 11 12

DPC-OHII sajat adatok, 2023



Anti-CD19 CAR-T-sejt kezelést kovetoen az CRS kialakulasa és IL-6-szintek valtozasa

A CRS grade 1-2 10000
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Anti-CD19 CAR-T-sejt kezelést kovetéen az ICANS kialakulasa és IL-6-szintek valtozasa
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ICANS grade

Anti-CD19 CAR-T-sejt kezelést kovetoen az ICANS kialakulasa és kezelése

ICANS
grade 1

CARTOX score: grade 1 ICANS

kérgi mikodészavar, interictalis
epileptiform jel-grade 3 ICANS
3 nap mulva 2. EEG: alteralt
kérgi elektromos tevékenység,
epileptiform jel nincs

nap

4x10mg
Dexamethasone

ICANS
grade 3

48 ora ICU

Koponya-CT negativ
Koponya-MRI negativ
EEG: bal temporalis és centralis

DPC-OHII sajdt adatok, 2023



Anti-CD19 CAR-T-sejt kezelést kovetoen a CRS és ICANS kialakulasanak idébeli eloszlasa
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CRP, IL-6 és pro-BNP-szintek alakulasa és a rovid-tava CAR-T-sejt kezeléssel
kapcsolatos mellekhatasok megjelenése
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Anti-CD19 CAR-T-sejt kezelést kovetoen a cytokine/chemokine szintek alakulasa

CRSgr2

ICANS gr 3

CAR-T-sejt

Napok

Cytokine
Normal érték (pg/ml)

IFNy (22-45)

17

20

21

IL-5 (21-44)

IL-6 (20-42)

IL-8 (21-44)

IL-10 (87-181)

IL-15 (104-216)

IP-10/ CXCL10 (67-139)

MCP-1/ CCL2 (101-210)

RANTES/CCL-5 (40-84)

MIP-1a/CCL3 (74-153)

TNFa (123-256)

IFNa2 (208-432)

IL-1a (140-291)

IL-1PB (45-94)

IL-2 (18-38)

IL-4 (19-40)

IL-12 (p70) (103-214)

1L-13 (197-409)

IL-17A (40-82)

TNFB (53-111)

Cytokine szintek szinskalaja

Csokkent érték Normal érték - >1-<10x UPN

>10-<100x UPN - >100x UPN -

DPC-OHII sajdt adatok, 2023



COVID-19, allogén-Haploidenticus-HSCT és Anti-CD19 CAR-T-sejt kezelést koveté6 CRS
cytokine/chemokine mintazatanak 6sszehasonlitasa

Cytokine
Normal value (pg/ml)

COVID-19 sCRS (N=13)

IFNy (22-45)

IL-5 (21-44)

IL-6 (20-42)

IL-8 (21-44)

IL-10 (87-181)

IL-15 (104-216)

IP-10/ CXCL10 (67-139)
MCP-1/ CCL2 (101-210)
RANTES/CCL-5 (40-84)
MIP-1a/CCL3 (74-153)
TNFa (123-256)

IFNa2 (208-432)

IL-1o (140-291)

IL-1B (45-94)

IL-2 (18-38)

IL-4 (19-40)

IL-12 (p70) (103-214)
IL-13 (197-409)

IL-17A (40-82)

TNFB (53-111)

Cytokine szintek szinskalaja
Csokkent érték

Allogeneic-HSCT sCRS (N=12)

CAR-T-sejt gr 2 CRS

Normal érték - >1-<10x UPN

Gopcsa et al, Acta Microbiologica et Immunologica Hungarica, 2021

>10-<100x UPN - >100x UPN -

DPC-OHII sajdt adatok, 2023




Hemoglobin és Thrombocytaszam alakulasa a CAR-T-sejt kezelést kovetoen
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essHb 129 127 122 115 111 107 106 102 97 87 93 101 112 109 106 107 101 97 98 98 100 111 101 115
emwThc 125 93 78 66 58 51 52 37 42 43 50 61 78 79 80 91 83 67 59 48 46 54 45 40

A thrombocytaszam valtozasai 2 hullamot mutattak: korai csokkenés lymphodepléciés regimen
hatasara és a grade 2 CRS jelentkezésével és kozép-tavu csokkenés az un. elhuzodoé cytopenia
kovetkeztében.

DPC-OHII sajdt adatok, 2023



Fehérvérsejt, abszolut neutrophylszam és abszolut lymphocytaszam
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emwfvs 79 236 4,73 317 15 16 32 35 6 82 5 61 49 52 525 466 715 292 3 319 5 34 149 558
ANC 3 217 45 29 136 131 26 26 35 42 21 15 082 0,89 099 0,79 33 183 1,95 211 365 1 128 3,86
e=sAl C 41 01 0,03 0,02 0,02 0,09 0,41 056 2,24 3,45 2,45 333 34 38 358 32 265 094 093 097 1,21 1,55 1,73 1,24

ALC vonatkozasaban a lymphodepléciés regimen hatarozott lymphopeniat eredményezett, majd
a CRS kialakulasakor a CAR-T-sejt expanzio idején hatarozott emelkedést detektaltunk.
DPC-OHII sajdt adatok, 2023



Anti-CD19 CAR-T-sejt kezelést kovetoen a CD3+ T-sejt, CD19+ B-sejt és T-reg populaciok valtozasai

T-sejt expanzio, B-sejt aplasia és T-reg sejtarany csokkenése a lymphodeplécios regimenre

DPC-OHII sajdt adatok, 2023
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A CD3+, CD3+CD4+ és CD3+CD8+ T-sejtek aranyanak alakulasa a CAR-T-sejt kezelést kovetoen
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a==CD3+ T-sejt 71 89 99 99 99 97,5 89
@m=CD8+ T-sejt 25,4 11,1 71,8 75,5 67 66 43
@ CD4+ T-sejt 42,9 775 32 315 23,9 36 40

A CD3+ ossz T-sejt arany egyértelmii emelkedése észlelhetéo a CAR-T-sejt kezelést kovetoen.
A CD4+ T-sejtek aranya csokkent, viszont a CD8+ T-sejtek arany egyértelmii emelkedése

lathato a CAR-T-sejt expanzioval parhuzamosan.
DPC-OHII sajdt adatok, 2023



Aktivalt T-sejt subpopulaciok valtozasai a CAR-T-sejt kezelést kovetoen
60
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40
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0 L
6 0 7 14 21 28
9 22 44 33 48

56
m CD3+CD25+ T-sejt 27,5 39
u CD3+HLA-DR+ T-sejt 2,8 17,7 38,4 7,3 2,79 12,5 0,8

(@)

o

%-o0s arany a CD3+ lymphoid kapuban

o

A CD3+CD25+ aktivalt T-sejtek egyertelmi emelkedése alakult ki a CAR-T-sejt kezelés
hatasara. A CD3+HLA-DR+ T-sejtek a korai idoszakban hasonlon emelkedést mutattak,
majd aranyuk hatarozottan csokkent.

DPC-OHII sajdt adatok, 2023



Memoéria és naive CD4+ és CD8+ T-sejt-subpopulaciok alakulasa a lymphodeplécios
kondicionalasra és a CAR-T-sejt kezelésre

100
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o

%-o0s arany a CD4+ T-sejt kapun beliil
%-o0s arany a CD8+ T-sejt kapun beliil

-6 0 7 14 21 28 56
m CD4+CD4RO+ 57 5 53 5 44 6 m CD8+CD45RO+ 28 60 30 26 18,9 14 11
H CD4+CD45RA+ 54,7 31 42 40 47 54 55,7 CD8+CD45RA+ 71 39 69 73 80 84,6 88

Mind a CD4+ és mind a CD8+ memoria T-sejtek aranya novekedett a lymphodeplécios
kondicionalasra. A CAR-T-sejt kezelést kovetéen naive T-sejt kompartment aranya
mindkét T-sejt alcsoportban megfigyelheto volt, de a CD8+ naive T-sejtek fennmarado és
folyamatos expanziojat tapasztaltunk.

DPC-OHII sajdt adatok, 2023



A B-sejt aplasia mellett az NK-sejtek kozép-tavu expanzidja lathaté a CAR-T-sejt
kezelés hatasara
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CTLO019 g-PCR-4-1BB PCR az anti-CD19 CAR-T-sejt expanzid/perzisztalas monitorozasara:
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Osszes fehérvérsejt és szorterezett T-sejt-vonalon

Grade 1 CRS Grade 2 CRS Grade 3 ICANS
3x8mg/kg
Ix8mg/kg tocilizumab+4x10 mg 4x10 mg
tocilizumab dexsmethasone dexamethasone
_ 85680 PV +1. nap 24 1
- 85701I5M PV +2. nap a8 2
85765 PV +7. nap 168 )
85952 PV +14. nap 336 14
86001 PV +17. nap 408 17
86061 PV +21. nap 504 21
e Y
\ -
BS765/T T +7. nap 168 )
85952 /T T +14. nap 336 14
B&OO1/T T +17. map 408 17
B6061/T T +21. nap 504 21
4 (1] ] 10 12 14 16 18 20 22 24

NAPOK SZAMA

0,000%
0,005%
5,731%
8,172%
3,773%
1,419%

14,072%
10,679%
8,348%
3,127%

DPC-OHII, sajdt adatok 2023



CTLO019 g-PCR-4-1BB PCR az anti-CD19 CAR-T-sejt expanzid/perzisztalas monitorozasara:
CAR-T sejt expanzio kovetes

Jrve Ji P koniaiuo
10% 1GO00000
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- 2989 1911

"

-

100
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REFERENCIAGENRE
VONATKOZTATOTT CART-T SEJT

NAPOK SZAMA
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B-ALL extramedullaris-Bal orbita érintettségének MRI morphologiai valtozasai a
CAR-T-sejt kezelést kovetoen

EGYERTELMU ANTI-LEUKEMIA HATAS

M RI Periorbitalis | Kulsd Retrobulbaris Nervus
subcutan szemmozgato tér opticus
oedema iIzmok

Sziarés | Negativ Kiszéles=edett Beszirtség Bal oldalt

homogeén széles=bb
kontrasztanyag
halmozas

+5. Kétoldali Kiszélesedett Oedema, Egyforma,

nap kifej ezett eroés inhomogeén jeladas

(grade | oedema kontrasztanyag | kontrasztanyag | megtar tott

2 CRYS) halmozas halmozas

+8. Kétoldali Bal o. Oedema és Egyfor ma,

nap oedema domimanciaval | fokozott bal oldalt

grade2 | mérséklédott | meér seklodo kontrasztanyag | fokozott

CRS Kiszélesedés, de | halmozas kontraszt-

eros anyag

kontrasztanyag
halmozas

halmozas
jelent meg

M RI mor pholégia

DPC-OHII sajat adatok, 2023



B-ALL extramedullaris-Bal orbita érintettségének MRI morphologiai valtozasai a
CAR-T-sejt kezelést kovetoen

EGYERTELMU ANTI-LEUKEMIA HATAS

M RI Periorbitalis | Kulsd Retrobulbaris Nervus
subcutan szemmozgato tér opticus
oedema 1Izmok

+14. Kétoldali Kiszélesedés Oedema és Egyforma,

nap oedema nem valtozott, tovabb bal oldalt
valtozatlan de er 6s fokozoddo fokozott

kontrasztanyag | kontrasztanyag | kontraszta
halmozas halmozas nyag
halmozas
+17. Keétoldali Kiszélesedés és | Kontraszt- Egyforma,
nap oedema kontrasztanyag | anyag bal oldalt
grade3 | meérsékelt halmozas halmozas fokozott
| CANS | regresszidja meér seklédott meér sekelten kontrastza
csokkent nyag
halmozas
+23. Kétoldali Kiszélesedés és | Oedema és Egyforma,
nap oedema kontrasztanyag | kontrasztanyag | bal oldalt
teljes halmozas halmozas fokozott
regresszidja csokkent csokkenése kontraszta
nyag

halmozas

M Rl mor pholégia

DPC-OHII sajdt adatok, 2023



Bal oldali orbita érintettségének MRI morpholégiai valtozasai
2 honappal a CAR-T-sejt kezelést kovetoen

EGYERTELMU ANTI-LEUKEMIA HATAS

Nervus opticus

MRI Periorbitalissubcutan | Kuilsd szemmozgaté izmok | Retrobulbaristér
oedema
+56. nap Kétoldali oedema Kiszélesedés csokkentés Oedema éskontrasztanyag | Egyforma,

valtozatlan

kontrasztanyag halmozas | mérsékloédott
nem valtozott

Tovabbi regresszio
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Egésztest PET/CT és a kozponti idegrendszer vizsgalata 2 honappal a CAR-T-sejt kezelést kovetoen

A

MIP kép, latszik az egeész test (csak PET kép). Lényegében tobb szelet az agyrol, ahol szintén fiziolégias
minden, ami lathato, fiziolégias aktivitas, a terminalis aktivitas észlelhetd

Ileumban meriil fel csak gyulladas.
DPC-OHII sajdt adatok, 2023



PET/CT vizsgalat az orbitalis régiorol 2 honappal a CAR-T-sejt kezelést kovetoen

A nativ, low-dose CT-n az orbitakban koros szovettobblet nem észlelheto, a bal oldali retrobulbaris zsirszovet
denzitasa minimalisan fokozottabbnak tiinik, illetve a bal oldali n. opticus és szemmozgato izmok minimalisan
vastagabbnak imponalnak az ellenoldaliaknal. A szemizmok mindkét oldalon fiziologias, savszeri, kb. egyfomra
intenzitasu FDG-halmozast mutatnak; amennyire az elbbiek mellett megitélhetd, a latéidegeknek megfelelGen
vagy egyebiitt az orbitakban kéros disulias nem detektalhato.

DPC-OHII sajdt adatok, 2023
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B-sejt aplasia és Hypogammaglobulinaemia a CAR-T-sejt kezelés hatasara
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Majenzimek valtozasa CAR-T-sejt kezelést kovetoen: kozép-tava mellékhatas a
HBYV reaktivacio kialakulasa
Anti-HBc At + recipiens Entecavir terapias

Entecavir proph Tenofovir Entecavir proph dozis+Tenofovir

HBV
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Blasts in CSF(/ilL)

Kovetkeztetések

Kozponti idegrendszeri (KIR) érintettséggel jelentkezo relabalt B-ALL a tisagenlecleucel
alkalmazasanak relativ kontraindikaciojat jelenti. Ilyen esetekben a CAR-T-sejt kezelést végzo
munkacsoportnak kell mérlegelni a kezelés indikaciojat.

A Klinikai vizsgalatokban a KIR érintettség B-ALL és PCNSL esetében alkalmazott CAR-T-sejt
kezelés azonban hatékonynak bizonyult.

Patient 1 v Patient 2 v Patient 3
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Days after CAR-T cell infusion

Days after CAR-T cell infusion

Ennek alapjan megfelel6 opcio volt betegiinknél az anti-CD19 CAR-T-sejt kezelés
alkalmazasa.

DPC-OHII sajdt adatok, 2023



Kovetkeztetések

Lymphocytapheresis STR/DIP moédszerrel vizsgalva 100% donor chimerismus fennallasakor
tortént, ezért a beteg vérébdol eloallitott CAR-T-sejt készitmény pseudo-allogén CAR-T-sejt
készitménynek felelt meg.

A CAR-T-sejt kezelést kovetoen grade 2 CRS és grade 3 ICANS alakult ki. Az ut6bbi
kialakulasara prediszponalt a korabbi KIR érintettség.

Az orbita érintettség folyamatos MRI monitorozasa egyértelmii CAR-T-sejt anti-leukaemia
hatasat bizonyitotta.

2 honapos MRI és PET/CT egyeértelmu tumor regressziot bizonyitott

A CAR-T-sejt perzisztalas monitorozasa fontos a CRS elore jelzésére (késoi CRS-re is), a
hosszi-tava kimenetel és tovabbi kezelési modszerek meghatarozasara.

B-sejt aplasia folyamatos 1VIG-poétlast igényel és a virus reaktivaciok kovetése nagy jelentoségii,
mint bemutatott esetiinkben a HBV reaktivacio kovetése és kezelése.

DPC-OHII sajdt adatok, 2023
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Allogén-HSCT indikacioi felnottkori B-ALL-ben az anti-CD19 CAR-T-sejt
kezelést kovetoen

CR post CAR-T-sejt Az o6sszes HSCT naive betegnél ajanlott
Nem allo-HSCT naive betegnél a donor elérhetoségtol és a ko-morbiditastol
fliggoen
R/R B-ALL gyermek és 25 év alatti ALL, SJ scFV FMC83 scFV FMC63 scFV
magas CR, de a betegek fele progredial Single chain .‘ :“ :
-CAR-T-sejt vesztés vagy CD19 negativ variable fragment (scFv)
relapsus Space
Kurativ vagy bridging az allo-HSCT-re?
Allo-HSCT-re valo referralas 10-78% kozott
valtozik Transmembrane ' . “
CAR-T-sejt co-stimulacios molekula
befolyasolhatja a dontést? —CD28 versus
CD137/4-1BB CD 28 CD 28 4-1 BB
CD28 alapu CAR-T-sejt rovidebb ideig b » Signaling
perzisztal—CR esetén néhany vizsgalo oo
ajanlja az allogén HSCT elvégzését
zeta co3  zefa co3 zefa

Khazal et al, LeukLymphoma, 2021 Sheykhhasan et al, Cancer Gene Therapy, 2022
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