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© 2023 Szerzd(k) Eddig nem kezelhet6 betegek ismét esélyt kapnak a tulélésre és akdr gyogyuldsra is. Jelenleg klinikai
alkalmazdsban a 2. generdcidés autolég CAR-T-kezelések vannak. A tisagenlecleucel elsé klinikai
alkalmazdsa 2012-ben tortént, azota robbandsszertien megnétt az elérhetd szerek palettdja. Ma mar a
tisa-cel, liso-cel, axi-cel, KTE-X19, cilta-cel, ide-cel alkalmazhat6 kiilonb6z6 betegségekben, mint az
acut limfoblasztos leukémia, diffuz nagy B-sejtes limféma, myeloma multiplex, kopenysejtes limfoma,
follikularis limféma, kronikus limfocitds leukémia. Az Gsszefoglaloban a szerz$ ismerteti a CAR-T-
OSSZEFOGLALO sg)teslkezeles alapjait, és réviden bemutatja az egyes kezelések klinikai alkalmazhatdsdgat megalapozd
o . vizsgélatokat.
KOZLEMENY
’ KULCSSZAVAK
Cljf;edcalﬁégr CAR-T, immunterapia, ALL, DLBCL, Myeloma, follicular lymphoma

CAR-T cell treatments in hematological diseases

CAR-T cell therapies have revolutionized the treatment malignant hematological diseases during the
past 10 years. Patients having refractory disease have gained a new hope for longer life or possible cure.
Nowadays second generation autologous CAR-T therapies are widely used in routine clinical practice.
Incept he first administration of tisagenlecleucel in 2012, the available therapies and patients treated
have exponentially expanded. Several products are in clinical use: tisa-cel, liso-cel, axi-cel, KTE-X19,
cilta-cel, ide-cel can be used in several diseases, like acute lymphoblastic leukemia, diffuse large B-cell
lymphoma, myeloma, mantle cell lymphoma, follicular lymphoma, chronic lymphocytic leukemia. The
author explains the basics of CAR-T cell therapy, and summarizes the results of clinical trials resulting
in the clinical use of each available product.

KEYWORDS
CAR-T, immune-therapy, ALL, DLBCL, myeloma, follicular lymphoma

Az onkohematolodgiai betegségek kezelésében az immunterapia egy nagyon jelentds, Uj feje-
zetet jelent. A szerzd ezen terdpidk kozil a kiméraasszocidlt receptor T-sejtes kezelések
alapjait és jelenlegi eredményeit ismerteti.

Az immunterdpidk az utébbi 25 évben nagyon jelentds szerepet kaptak a malignus
hematoldgiai betegségek kezelésében. A difftiz nagy B-sejtes limfoma és follikularis limfoma
kezelésében az R-CHOP-hoz adott anti-CD20 (rituximab) a tulélési eredményeket jelen-
tésen javitotta. Ugyanebben az id6ben Levy és munkatirsai nagyon igéretes vakcinacids
eredményekrél szamoltak be, melyek azonban - bar nagyon hatasosak voltak - nem tudtak

L, o . a klinikumba betorni. Az immunellenérzépont-gatlék (PD1, PD-11) hatdsossdga sok eset-
evelezési cim/Corr. address:

Dr. Gergely Lajos, 4032 Debrecen, ben ravilagitott a T-sejtek szerepére és a betegben jelen levé funkciondlis immunvalasz
Nagyerdei krt. 98. meglétére. Mindezen eredmények szamos fontos informacidval szolgéltak a klinikusoknak.
E-mail: Igergely@med.unideb.hu Megtanultuk, hogy a betegeknél rendelkezésre 4ll a daganatsejteket legy6ézni képes sajat

immunrendszer, csak azt megfeleld médon segiteni kell. Igazolddott, hogy a daganatsejtek
elleni hatdsban a T-sejteknek van nagyon fontos szerepiik, melyet az antitestek képesek
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A SEJTES ORGANELLUMOK ELLENI ADOPTIV
IMMUNRENDSZER AKTIVACIOJA

A szervezet megfelelé miikodéséhez az immunrendszer
feltétleniil sziikséges, de megfelel$ egyensuly sziikséges az
autoimmunitas és a kiilsé tényezék kozotti immunvalasz
kozott. Ezen szempontok miatt az adoptiv immunrendszer
szabalyozasa, aktivacidja rendkiviil komplex, tobblépcsds
folyamatot igényel. Sejtes organellumok ellen elsdsorban
a T- és NK- sejtek képesek megfelelé hatdssal fellépni. Mig
a T-sejtek els6sorban a sajat sejtekre jellemz4 mintdzat
mellett megjelendé koros felszini molekulak (pl. virusferts-
zés) esetén hatasosak, az NK-sejtek szélesebb korben
képesek tdmadni, és nem igényelnek sajat antigénjelenlétet
a sejten, ami tobb daganatsejt elleni immunvalasz esetében
nagyon fontos.

A T-sejtek aktivacidja soran elsd lépésben a szervezetbe
jutott idegen anyagot a dendritikus sejteknek kell megtalalni és
feldolgozni. A feldolgozas soran a targetre jellemz6 peptid-
szekvenciakat mutatnak be a T-sejteknek a nyirokrendszerben.
Ez a bemutatds szdmos costimulatorikus szignal (OX40L-
0OX40, CD80 vagy CD86-CD28, MHC I-II-CD4 -8,
4-1BB-4-1BB-L, peptid—-CD3) mellett megfeleld6 mikrokér-
nyezetet (IL12) is igényel. Pusztin a mikrokornyezet meg-
véltozdsa, IL10 és TGF-beta jelenléte mar megvéltoztatja az
immunviélaszt, és a dendritikus sejtek tolerogén (tanitd) szig-
nalt kozvetitenek a T-sejtek felé, ami els6sorban periférids
regulatorikus T-sejtek képzédéséhez vezet. Nem megfeleld
0X40-kostimulacié és IL12 hidnya esetén pedig a dendritikus
sejtek gyulladdsos aktivacids jelt tovabbitanak, ami elsésorban
CD4 (Th2) sejtes valasz irdnyaba fogja az immunvalaszt
aktivalni. Ezek nemkivanatos események, mivel a daganat
elleni hatasos immunvalaszt elsdsorban a Thl CD4-sejtek és a
Tcl CD8-sejtek képesek megfelelén kozvetiteni.

A megfelel6en aktivalt T-sejtek ,megtamadjak” a tar-
getsejtet, de ez a reakcié is szdmos tdmogatd szignalt
igényel. A megfelel6 mikrokornyezet mellett tobb gatlo
mechanizmus képes a folyamatot hatréltatni, ilyenek a
Th17-sejtek, lokalis Treg-sejtek, a mikrokornyezeti
adenzonin, mely paralizalja a T-sejteket, a targetsejtek
apopotozis rezisztencidja (bcl-2-bax tengely). Léthatd,
hogy a T-sejt-aktivacié egy nagyon bonyolult, igen fino-
man, tobb lépcsében szabdlyozott mechanizmus, melyet a
daganatsejtek sok esetben hatdsosan ki tudnak kerilni.
Fontos, hogy a targetsejtek megfelelé molekulak sejtfel-
szini expresszidjaval (PD-L1, CD47) minden egyéb feltétel
teljesiilése esetén is képesek azt kozvetiteni a T-sejt felé,
hogy ne tdmadjon.

KIMERAASSZOCIALT T-SEJTEK (CAR-T)

A fent vazolt bonyolult T-sejt-aktivacios folyamatot részben
kikeriilve lehet6ség van a T-sejtek ,tanitdsdra” és anti-
génspecificitdsuk programozasiara. A CAR-T-sejtekkel mar
az 1980-as évek ota folynak kisérletek, de klinikai alkalma-
zdsuk 2012 utdn terjedt el robbandsszerden.
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A CAR-T-sejtek el@allitdsa sordn in vitro géneditalas
soran megvaltoztatjak a T-sejt-receptor molekulat, meg-
tanitva a sejtet a kivant target elleni immunvalasz kivalta-
sara. Az els6 generacios CAR-T-sejtek esetén a T-sejt-
receptor (TCR) antigénkotd helyét megvaltoztatva meg-
felel6 specificitasu T-sejteket lehet eldéllitani. A 2. genera-
ciés CAR-T-sejtek esetén a receptor intracellularis jelatvivé
része is mddositasra keriilt, és a TCR zeta-lanc mellé egy
masik costimulatorikus molekula intracellularis jeldtvivé
részét is beillesztik (4-1BB vagy CD28), ezaltal a receptor
kot6dése a sejtben két szignalt indukal. Ez a T-sejt mar nem
igényel tovabbi costimulatorikus jelet a hatds kifejtéséhez,
de a fent emlitett gatld hatidsok még mindig képesek
miikodését negativan befolydsolni. Ma a klinikai alkalma-
zasban ezen 2. generdciés CAR-T-sejtek vannak. A 3.
generacids CAR-T-sejtek esetén mér dupla intracelluldris
costimulatorikus domén keriil beépitésre, jelentSsen
fokozva ezzel a sejtek gazdaszervezeten beliili perzisztalasat,
expanzidjat is. A 4. generdciés CAR-T-sejtek esetén egy 4.
génszakasz is beillesztésre keriil, mely vagy a mikrokor-
nyezeti citokintermelést képes pozitivan befolyasolni,
vagy olyan molekuldt termel, mely képes megkotni a
gatldé hatdst cytokineket, ezeket néha szoktdk ,armored
CAR-T” sejteknek is nevezni. Ezen géneditalasi folyama-
tokat ma els6sorban modifikalt - 6nalléan fertdzésre nem
alkalmas - retrovirusok segitségével végzik megfelelé
gyarté laboratériumokban, szigoruan kontrollélt korillmé-
nyek kozott.

A CAR-T-sejteket ma a legtobb esetben a beteg sajat
T-sejtjeibdl 4llitjak elé (autolog CAR-T-sejtek). Ez a folya-
mat id6igényes, minimum 14 napos folyamat, de sok esetben
akar 18-25 napot is igénybe vehet. (A kezdeti tanulmd-
nyokban még 56 nap volt!) Az elééllitas igényli, hogy meg-
felel6 szamu és funkcioju T-sejtet tudjunk a betegtdl
aferezissel gyljteni. Ez a tény és a varakozisi id6 tobb
betegség esetén megneheziti az alkalmazast, agresszivebb
betegségek esetén athidald kezelése (kemo-vagy sugdr-
terapidra) is sziikség lehet az alkalmazas el6tt. Ezt lehetne
athidalni ,,off the shelf” allogén CAR-T-sejtekkel, melyeket
egészséges donorbdl tudnak eléallitani, csak itt sziikséges a
donor specifikus HLA-molekuldk eltdvolitdsa. Ez ma mér
kivitelezhet6 a CRISP/Cas9 géneditélasi rendszer segitségé-
vel. Az allo-CAR-T-kezelésekkel ma mar tobb el6rehaladott
klinikai fazisa vizsgalat folyik, alkalmazasuk varhatoan
terjedni fog. Ugyancsak fontos iranyvonal az allo-CAR-NK-
sejtek alkalmazdsa, kihaszndlva azt a tényt, hogy az
NK-sejtek effektorhatdsa nem igényel HLA-restrikciot,
és sok esetben sokkal jobban képesek a daganatos sejtek
mikrokdrnyezetébe bejutni, ott hatast kifejteni. A CAR-
NK-kezelések szama varhatdan szintén nagyon jelentSsen
néni fog a kozeljovében.

Jelen osszefoglaloban a szerzd els6sorban az autolog
(2. generacids) CAR-T-sejtes kezelések eredményeit és
alkalmazhatosdgat igyekezett Osszefoglalni, csak emlitve az
egyéb lehetGségeket. A szerzd a teljesség igénye nélkiil azon
Kklinikai vizsgalatok eredményeit mutatja be, melyek a kezelés
egyes betegcsoportokban a CAR-T-kezelés alkalmazasat
alapoztak meg.
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AUTOLOG CAR-T-SEJTEK ELOALLITASA ES
A KEZELES ROVID ISMERTETESE

A CAR-T-sejtes kezelés elsé 1épése, hogy azonositsuk azt a
beteget, akinél sziikséges lehet CAR-T-kezelés. Ezt kovetSen
referalni kell CAR-T-kezelést végz6 centrumba. A centrum
a beteget megvizsglva jovdhagyja a CAR-T-kezelést. Ezt
kovetéen a megfelel6 engedélyek megléte esetén a CAR-T-
gyarto cég felé kell jelezni a kezelést, aki besorolja a gyar-
tohelyen a CAR-T-el6allitast, és kozli, hogy mikor tudja
fogadni a sejteket. Ezt kovetéen a betegtdl aferezissel lim-
focitakat gyljt a centrum. Ezeket feldolgozva lefagyasztja
-180 °C-ra, és igy keriilnek kikiildésre. Vannak olyan CAR-
T-kezelések, ahol a friss leukaferetizatumot 4 °C -on tarolva
fogadja a gyartdhely. Itt fontos megjegyezni, hogy a maxi-
mumidd, amit jelentds mindségromlds nélkiil képes 4 °C-on
elviselni a termék, az 72 Ora, de torekedni kell a 48 6ran
belili feldolgozasra.

A gyartOhelyen a terméket el6készitik a manipuldcidra, és
virusvektorba (retrovirus) intergalt CAR-génszakasszal
transzfektaljak a limfocitdkat. A felhasznélt virus is génmo-
dositott, nem képes o6ndlléan szaporodasra, igy annak a
veszélye, hogy barmi problémdt tudjon okozni, nagyon
csekély. Ezt kovetSen a terméket virusmentesitik, és cito-
kinkoktél jelenlétében a sejteket expandaljak. Ezt kovetSen a
termék ismét fagyasztasra és tarolasra kertil.

A CAR-T-sejtes kezelést végz6é hely kozben a beteget
igyekszik stabilizdlni, sok esetben un athidal6 (,bridging”)
kezelés is sziikséges, hogy a daganat novekedését gatoljak.
Meghatdrozzdk a CAR-T-sejtes kezelés idSpontjat, amit
kommunikalnak a gyartohellyel, aki ez alapjan megszervezi a
termék pontos id6re valo visszaszallitasat a kezelShelyre.

A CAR-T-sejtes kezelés el6tt fontos, hogy a betegek egy
kemoterdpids kezeléssel el6készitsék a CAR-T-sejtek befo-
gadasdra. Elsésorban Fludarabin +/- ciklofoszfamid keriil
alkalmazdsra mint egy kondicionald kezelés.

A CAR-T-sejteket felolvasztds utdn azonnal beadjik a
betegnek steril koriilmények kozott, hasonldéan az autolég
Gssejt-transzplantdciondl haszndlt korilményekhez. Ezt
kovetéen a beteg kovetése, megfigyelése nagyon fontos.
A beadast koveté 2-10 napok kozott jelentkezhetnek a
potencidlisan stlyos mellékhatasok, ami vagy citokin release
szindréma (CRS) vagy esetleg a kissé kés6bb jelentkezd
immun effektor sejt medidlt neurotoxicitds (ICANS). Ezen
tulmenden szinte minden esetben kialakul sulyos neutro-
penia, anaemia, thrombocytopenia, és természetesen infek-
ciok megjelenésével is szamolni kell. A CRS kezelésében a
szteroidon tul nagyon fontos a korai IL-6-gatl6 tocilizumab
alkalmazasa, mely képes a folyamatot kontrollalni, és a beteg
nem kertll sulyos allapotba, mely intenziv ellatdst, 1éle-
geztetést is igényelhet. Az ICANS legtobbszor a CRS-t
kovetSen jelentkezik, diverz neuroldgiai tiinetek lathatdak.
Kezelésére egyediil a kortikoszteroidok alkalmazasaval van
lehetdség, lassan javul.

A CAR-T-sejtek hatdsa altalaban harom-négy héten beliil
kialakul, tehat azon betegek, ahol hatdsos a kezelés, nagyon
gyorsan lathatdn reagalnak a kezelésre. Egyénenként valtozo,
hogy a CAR-T-sejtek meddig perzisztalnak, meddig
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mutathatoak ki a szervezetben. Igazolhatd, hogy a rovid ideig
perzisztald CAR-T-sejtes kezelés sok esetben csak atmeneti
hatast, a betegség visszatér. A hosszu CAR-T-perzisztalas, jo
betegségkontrollt — akdr gyogyulast — képes elérni, de tartds
hatdsa miatt mellékhatdsok is vannak. A ma hasznalt B-sejt-
(anti-CD19) ellenes CAR-T-kezelések esetén tobb esetben
iatrogén CVID (kozonséges kevert immunhidny) alakulhat
ki, és a beteg tartésan profilaktikus intravénas immunoglo-
bulin szubsztiticiora szorulhat.

Fontos felhivni a figyelmet arra, ami az aktiv immunte-
rapiak esetében sok esetben megfigyelhets, hogy a kezelés
hatdsa a minden vagy semmi elven alapul. Ez azt jelenti,
hogy azon betegek, akik nagyon jo korai valaszt mutatnak, jo
eséllyel tartésan jol fognak reagalni a kezelésre, viszonylag
kevés relapszus fog kialakulni, aminek a hatterében target-
vesztés all legtobbszor. Ugyanakkor azon betegek, akikben
kezdetben alig lathat6 hatds, valdszintileg olyan lokalis
mikrokornyezeti hatasok, gatlé molekuldk konstellacidjat
viselik, mely a kezelést képes gatolni, benniik valdszintleg
nem lesz olyan hatasos a CAR-T-kezelés, és kezdeti korai
részleges reagélds utdn betegségiik vissza fog térni.

Fontos megjegyezni, hogy mivel a CAR-T-sejteket a
beteg sajat limfocitaibdl allitjak eld, néha el6fordul, hogy
nem sikeriil elegendé szamu vagy elegendé megfelel$
funkciéval biré T-limfocitdt szepardlni, igy a CAR-T el6-
allitdsa nem minden esetben lehetséges. Ezt megel6zendd,
mar egyes nagy CAR-T-centrumokban bizonyos betegségek
jelentkezése esetén a betegtl még a kezdeti kezelés elStt
gyljtenek és fagyasztanak T-sejteket, ezéltal ha sziikséges
CAR-T-kezelés, lesz jo funkciondlis képességli, kemotera-
piaval még nem talalkozott T-sejt.

CAR-T-KEZELES EGYES BETEGSEGEKEN

Akut limfoblasztos leukémia (ALL)

A CAR-T-sejtes kezelés elsé sikeres alkalmazasa refrakter
B-ALL-ben szenved6 gyermekeken tortént. A Pennsylvaniai
Egyetem Gyermekklinikdjan 2012 aprilisban egy refrakter
B-ALL-ben szenved6 gyermeket kezeltek CTL-019-cel
(tisagenlecleucel, tisa-cel). Egy honappal késébb végzett
csontvelévizsgalat 2012 majuséban MRD-negativ CR-t iga-
zolt. Ez a gyermek, aki azoéta feln6tt, mdig remisszidban van.
2014-ben publikaltak az elsé eredményeket, r/r B-ALL ese-
tén 30 betegbdl 27-ben értek el CR-t, és 19 beteg tartésan
remisszioban maradt. [1] A toérzskonyvezést is eredményezd
masik klinikai vizsgalatban 75 beteget kezeltek, 81%-os volt a
remisszids rata 3 hénapnal, és minden reagalé beteg MRD-
negativ CR-be keriilt. Az eseménymentes tulélés 6 hénapnal
73% és 12 honapnal 50% volt, ami rendkiviil j6 eredmény
ebben a csoportban [2, 3]. Az ENSIGN és ELIANA Fazis I-1I
egykart klinikai vizsgalatok vezettek a gyodgyszer torzs-
kényvezéséhez a 25 év alatti fiatal r/r B-ALL kezelésében.
A felnéttkori r/r B-ALL kezelésében a KTE-X19 (bre-
xucabtagene autoleucel) CAR-T-sejtet a ZUMA-3 vizs-
galatban tesztelték. 71 bevalasztott betegbll 65 esetben
tudtak autolog T-limfocitdkat nyerni, és 55 beteg (77%)



Hematoldgia-Transzfuziologia 55 (2022) 4, 164-170

167

kapta meg a kezelést. A 16,4 honapos kovetés id6 alatt a
kezelt betegek 71% volt tartésan komplett remisszidban. Az
Osszes beteget vizsgilva a medidn relapszusmentes tulélés
11,6 hénap volt, de a reagalé betegeket kiilon vizsgalva
az eredmények joval kedvezébbek. A  vizsgdlatban
10 beteg kapott konszolidalo allogén &ssejtatiiltetést is [4].
A vizsgalati eredmények alapjan a gyodgyszer a felnéttkori r/r
B-ALL kezelésében torzskonyvezésre kertiil.

Mindezen eredmények nagyon biztatéak, kérdéses még,
hogy kinél sziikséges allogén &ssejtatiiltetés végzése a sikeres
beavatkozas utdn. Folyamatban vannak vizsgalatok, melyek a
CAR-T-sejtes kezelés korai alkalmazasat vizsgaljak, és akar
kemoterdpia nélkiili gyogyulast is hozhatnak B-ALL-ben.
Ugyancsak folyamatban vannak a relapszus okaként sok
esetben azonositott targetvesztést részben megkeriilé kettds
target elleni (CD19 és CD22) szekvencidlisan alkalmazott
vagy kettds targetet felismeréd CAR-T-kezelések. Ezek el6-
zetes eredményei nagyon biztatoak.

Diffiz nagy-B sejtes limfoma (DLBCL)

Maig a vilagon a legtobb CAR-T-kezelést ezen betegekben
végezték el, melynek oka a betegek nagy szama mellett, hogy
a betegség kezelésében tovabbra is jelentds ,,unmet medical
need” van, hiszen az elsé vonalra nem jol reagald esetek
salvage kezelési eredményei még mindig jelent6sen javitha-
toak lennének, a betegek jelent6s része meghal. A myeloma
multiplex utdn ez az indikaci6 jelenti a legtobb potencidlisan
CAR-T-kezelést kaphatd betegeket. A CAR-T-target legtobb
esetben a CD19 felszini antigén, de vannak klinikai vizs-
galatok a CD20 és CD22 ellenes kezelésekkel is.

A midsodvonali salvage kezelésre refrakter DLBCL esetek
3. vonali kezelésében hdrom kiilonb6z6 CAR-T-kezelés van
torzskonyvezve. Az elsé sikeres torzskonyvezés a tisa-cel
(CD19xCD3zeta+CD28) kezelés eredményei alapjan tor-
tént. A JULIET vizsgélatban 238 sziirt betegbél 165 kertilt
bevilasztasra, és 111 beteg kapta meg a CAR-T-kezelést
medidn 54 nappal a bevalasztds utdn. A betegek 52%-a
reagalt a kezelésre, 40% CR alakult ki. A vélaszold betegeknél
a relapszus mentes 1 éves talélési valoszintiség 65% volt. CRS
22%-ban és neuroldgiai esemény (ICANS) 12%-ban volt.
Cytopenidk az esetek 38%-ban alakultak ki [5]. Ezek az
eredmények lényegesen jobbak, mint az addig elérheté sal-
vage immunkemoterapids kezelésekkel kapott remisszids
ratak.

Az axicabtagene ciloleucel -t (axi-cel) (CD19xCD3zeta+4-
1BB) a ZUMA-1 Klinikai vizsgalatban tesztelték. A beva-
lasztott 111 betegbdl 101 beteg kapta meg a kezelést medidn
17 nappal az aferezis utin. A betegek 82%-a reagalt a keze-
lésre, 54% keriilt komplett remisszioba. 15 hdnappal a kezelés
utan a betegek 42%-ban volt tartds valasz, ebbdl 40% CR.
Grade 3 vagy stlyosabb neutropenia a betegek 78%-ban,
anaemia 43%-ban és thrombocytopenia 38%-ban fordult el6.
CRS 13%-ban és ICANS 28%-ban volt igazolhato [6].

A lisocabtagene maraleucelt (liso-cel) (CD19xCD3zeta+4-
1BB) a TRANSCEND NHL 001 vizsgalatban alkalmaztak
DLBCL 3. vonalban. 344 leukaferetizalt betegb6l 269 esetben
alkalmaztdk a kezelést medidn 24 nappal a leukaferezis utdn,
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és a betegek 73%-a reagilt, ebbdl 53% esetén alakult ki CR.
A betegek 60%-aban alakult ki Grade 3 vagy anndl stlyosabb
neutropenia, 37%-ban anaemia és 27%-ban thrombocytope-
nia. CRS 2%-ban és ICANS 6%-ban fordult el [7].

Ezen harom vizsgilat megalapozta a CAR-T-kezelések
helyét a r/r DLBCL kezelésében, ugyanakkor ha vizsgéljuk a
kezelt betegek ardnyat az ,intent to treat” populdcidhoz
viszonyitva, lathat6, hogy kritikusan fontos az aferezistél
a kezelésig eltelt id6. Tul sok idé nem elfogadhat6, mivel a
betegség progresszidja miatt a hosszt varakozasi idé miatt
sok beteg kiesett kiilondsen a JULIET vizsgélatban [5].

A 3. vonalban alkalmazott sikeres CAR-T-kezelési ered-
mények alapjan 2. vonalbeli alkalmazast is vizsgaltdk, és itt is
elfogadasra keriilt a liso-cel és axi-cel. A tisa-cel eredményei
nem lettek jobbak a kontrollkarhoz képest, de itt fontos,
hogy ebben a vizsgilatban a kezelés 50 nappal a bevalasztas
utdn tortént, ami jelentds idé ezen betegpopuldcidban, és
valdszintleg ez eredményezte azt, hogy nem lettek jobbak az
eredmények az azonnal alkalmazhaté salvage immun-
kemoterapidhoz képest [8].

A ZUMA-7 vizsgalatban 180 axi-cellel kezelt beteg adatait
hasonlitottdk 179 salvage immunkemoterapiat kapo beteg
adataival. Az axi-cel-csoportban a betegek 83%-a reagalt
kezelésre a kontrollkaron elért 50%-hoz képest. A mediin
eseménymentes tlélés 8,3 honap volt axi-cel esetén, mig a
kontrollkaron csak 2 hoénap volt. A prognosztizalt 2 éves
tulélés axi-cel esetén 62%, mig standard kezelés esetén 51%
volt. A grade 3 vagy stlyosabb mellékhatasok ardnya 91%-ban
volt az axi-cel-kezelés esetén szemben 83%-al a kontrollkaron.
CRS 6%-ban és ICANS 21%-ban fordult el6 [9].

A TRANSFORM vizsgélatban primer refrakter DLBCL 2.
vonali kezelésében vizsgaltdk a liso-cel alkalmazdsat. 232
bevélasztott betegb6l 184 lett randomizalva 1:1 aranyban
liso-cel- vagy standard salvage kezelésre. A valaszarany a
liso-cel-csoportban 86% volt, ebbél 66% CR, mig a kont-
rollkaron 48%, ebbdl 39% CR. A median progresszidmentes
tulélés a liso-cel-kezelés esetén 14,8 hdénap, mig standard
kezelés esetén 5,7 honap volt. Grade 3 vagy silyosabb AE a
liso-cel-csoportban 92%-ban, mig standard salvage esetén
87%-ban fordult eld, de stlyos kezelést igényl6 SAE mar
tobb volt a standard salvage kezelést kapo csoportban (43%
vs. 34%). A betegek 49%-ban alakult ki enyhe CRS, de csak
3%-ban volt ez stlyos. Sulyos ICANS nem forult el [10].

A pilotvizsgalatban transzplanticiéra nem alkalmas
refrakter DLBCL-betegek 2. vonali kezelésében vizsgaltak a
liso-cel alkalmazasat. 74 bevalasztott betegbdl 62 esetben volt
sikeres leukapheresisés, 61 beteg volt értékelhetd. A betegek
median életkora 70 év volt, 78 éves volt a legidGsebb beteg.
A kezeléssel a betegek 80%-dban értek el valaszt, és 54%-ban
CR alakult ki. A valaszadé betegek medidn vélaszidStartama
12,09 hénap. A CR-t elér$ beteg esetén a median PFS 22,6
hénapra becsiilhetd, és a medidn teljes tulélés nem
szamithat6 a kedvez6 tulélés miatt. 36%-ban volt enyhe CRS,
de csak 2%-ban volt sulyos CRS igazolhaté. 11%-ban volt
ICANS, ebbél 3% volt csak sulyos [11].

A vizsgalatokban lathaté, hogy a komplett remisszid
elérése esetén a betegek progresszidmentes és teljes tulélési
eredményei nagyon kedvezéek. Ugyanakkor a valasz
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viszonylag hamar alakul ki, de vannak betegek, akiknél csak
részleges valasz van. Ezen betegcsoport egy része még lassan
képes komplett vélaszt adni, de ez elére nem prognoszti-
zalhatd. Itt vannak folyamatban vizsgélatok ismételt CAR-T-
kezeléssel vagy mads target elleni CAR-T-kezeléssel is.
A ma rendelkezésre 4llo, torzskonyvezett CAR-T-kezelések
alkalmazdsa kapcsan egyértelmi az az adat, hogy a CAR-T-
kezelésre nem CR-t add betegek esetén mindenképpen
indokolt — minél hamarabb - a konszolidal6 autolég &ssejt-
transzplantacié alkalmazdsa. Ugyanakkor a CR-t elérd
betegek esetén a talélési eredmények annyira jok, hogy most
ezen betegek esetén érdemes varakozni, és csak CAR-T utdni
relapszus sikeres kezelése utdn transzplantalni a betegeket.

Myeloma multiplex (MM)

A myeloma multiplex kezelésében a CAR-T-sejtes terapiak
Uj lehetdséget nyitottak. Mivel rendkiviil nagyszamu beteg
van a vilagon, ez az indikicid jelenti a potencidlisan legna-
gyobb szamu kezelésre alkalmas beteget a jelenleg elérhetd
CAR-T-kezelések esetén. A CAR-T-target legtobb esetben a
B-sejt-érési antigén (BCMA), mely a myelomasejtek fel-
szinén nagy szamban, viszonylag stabilan expresszalodik.

A KarMMA vizsgélatban az idecabtagene vicleucel (ide-
cel) kezelést alkalmaztak relabald/refrakter myeloma kezelé-
sére 4. vonaltdl. Vizsgéltak azt is, hogy a kiilonbozé beadott
CAR-T-sejt-dozisokat a betegek hogyan tolerdljak (150-300-
450 X 10° CAR-T-sejt). Az eredményekbdl egyértelmiien
lathaté, hogy nagyobb beadott CAR-T-dézis nagyobb
valaszaranyt eredményezett a betegeknél. A vizsgalatban 140
betegnél végeztek leukapheresist, és 128 beteg kapta meg a
CAR-T-kezelést. Ezen 128 beteg medidn 6 megel6z6 kezelést
kapott mdr, tehat elmondhato, hogy nagyon erésen elékezelt
betegek keriiltek bevalasztasra. A betegek 73%-a reagalt
a kezelésre, koziilik 33%-ban alakult ki CR vagy sCR és 20%-
ban VGPR. Ha a legnagyobb beadott dézis (450 X 10° CAR-
T-sejt) eredményeit kiilon vizsgaljuk 54 betegen, itt 81%-ban
reagéltak a kezelésre, 39%-ban volt CR vagy sCR, és 26%-ban
VGPR. Megfigyelték, hogy a CR-t elérd betegek nagy arany-
ban (79%) MRD negativ allapotban keriiltek. A medidn
remissziés id6tartam 10,7 hénap volt, és nagyobb beadott
dozis esetén ez 11,3 honap volt. Kiilén vizsgalva a CR-t elérd
betegeket, a valasz medidn id6tartama mdar 19 hoénap volt.
A median PFS a teljes csoportban 8,8 hénap volt, de a
nagyobb doézis esetén ez 12,1 honap. A CR-t eléré betegekben
ugyanakkor a medidan PFS mar 20,2 hoénap volt. Ezen a
betegpopluacion ez minden eddigi elérhet6 kezelésnél lénye-
gesen jobb adat. A betegek 89%-aban volt neutropenia,
60%-dban anaemia, 52%-aban thrombocytopenia. Infekcio
69%-ban fordult eld, ebbdl 22% volt stlyos (grade 3-4).
A Dbeadott dozis emelésével nétt a CRS eléforduldsa
(50%-76%-96%). A betegek 52%-a kapott anti IL-6 (tocili-
zumab) kezelését CRS miatt. Glukokortikoidkezelést 19%-ban
kellett alkalmazni. ICANS 18%-ban fordult el6, de itt is lat-
hato volt, hogy a beadott ddzis emelésével az el6forduldsa né
(0%-17%-20%) [12].

A CARTITUDE-1 vizsgilatban a ciltacabtagene auto-
leucel (cilta-cel) kezelés hatdsat vizsgaltak relabald/refrakter
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meyloma kezelésében 4. vonaltol. 113 bevélasztott és afere-
tizalt betegbdl 101 esetben végezték el a kezelést, és 97 beteg
adatait dolgoztdk fel a vizsgalatban. A betegek medidn 6
megel6z6 kezelési modalitast kaptak. A betegek 75%-anal
volt sziikséges athidalé kezelés az aferezis utan. A betegeknél
a valaszarany 97%-os volt, 67%-ban volt sCR észlelhetd
medidn 2,6 hénappal a kezelés elkezdése utan mar [13]. 27
hénapos kovetés esetén a betegek 52,7%-a volt progresz-
szidmentes, és kiilon vizsgalva a CR-t eléré betegeket, ez az
arany 64,2% volt. Ezen id6pontban a betegek 70,2%-a élt
még [14]. Sulyos neutropenia a betegek 95%-ban, anaemia
68%-ban, thrombocytopenia 60%-ban fordult el6. CRS 97%-
ban fordult el, de ebbdl csak 4% volt sulyos (grade 3-4).
ICANS 21%-ban fordult el, melybél 9% volt sulyos [13].

A rendkivill kedvezé eredmények lattin a myeloma
multiplex CAR-T-kezelésében fontos irdnyvonal a kezelési
lehetSség el6bbre hozdsa 2-3. vonalra, és mar folyamatban
van az elsé vonali kezelés vizsgalata is (CARTITUDE-5)
vizsgalat. Ezen vizsgalatok el6zetes eredményei két-harom év
mulva varhatéak. Az alkalmazhatésag vizsgalata soran fon-
tos szempont lesz a kezelés ara is, 6sszehasonlitva a jelenleg
alkalmazott terdpiak ardval.

Nagyon sok klinikai vizsgédlat van folyamatban myeloma
CAR-T-kezeléssel, keresnek mas targetet is (SLAMEF7,
CD44v6), és probalkoznak 1uj platformok hasznalatéval
(»sleeeping beauty,, transzfekcids platform).

Kopenysejtes limfoma (MCL)

A KTE-X19 CAR-T-sejtes kezelést refrakter, el6kezelt MCL-
ben a ZUMA-2 vizsgalatban alkalmaztik. A vizsgilat ered-
ményei alapjan a kezelés engedélyezve lett. A betegek
medidn hirom megel6z6 kezelést [1-5] kaptak. 74 beva-
lasztott betegb6l 71 esetben végeztek apherezist, és 68 beteg
kapta meg a CAR-T-kezelést. Ezen 68 beteg adatait jelen-
tették a vizsgalatban. A betegek 93%-a reagalt a kezelésre, és
67%-ban alakult ki CR [15]. Ebben a populdciéban ez
rendkivill j6 eredmény. A hosszu tava kovetési eredmények
alapjan megfigyelték, hogy a SD-t és PR-t elér betegek koziil
25 esetben CR alakult ki kés6bb. A valasz median id6tartama
a valaszad6 betegekben 28,2 hoénap volt, de a CR-t elérd
betegekben ez 46,7 héonap volt. A median PFS 28,2 hénap
volt, de kiilon vizsgélva a betegcsoportokat, ez CR esetén
46,7 hénap, PR esetén 13,6 honap, és nem kell6en valaszolok
esetén 11 hoénap [16]. Neutropenia a betegek 87%-dban,
thrombocytopenia 74%-ban és anaemia 68%-ban alakult ki.
Stlyos neutropenia és thrombocytopenia 16-16%-ban és
stlyos anaemia 50%-ban volt észlelhetd. CRS 91%-ban volt
észlelhets, de ebbdl csak 15%-ban volt ez sulyos. ICANS
63%-ban volt, melybdl 31% volt sulyos [15].

Follikularis limféma (FL)

A CD19 felszini molekula ellenes CAR-T-kezelések a folli-
kularis limféma kezelésében is el6retoltek, ma mar engedé-
lyezett kezelés refrakter esetekben.

A ZUMA-5 vizsgalatban az axi-celt alkalmaztak a folli-
kuldris limféma és margindlis zona limféma kezelésében 3.
vonaltdl. A betegek medidn 3 [2-4] megel6z6 kezelési vonalat
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kaptak. A vizsgalatba 153 beteget valasztottak be. A betegek
kozott volt 25 marginalis zéna (MZL) és 1 DLBCL beteg. 148
beteg kapta meg az axi-cel infuzi6t (124 beteg FL és 24 beteg
MZL). Az 6sszes beteget vizsgilva 92%-os valaszaranyt kap-
tak, és a betegek 76%-a ért el CR-t. Kiilon vizsgalva a 124 FL-
beteget, a betegek 95%-a reagilt és 79% ért el CR-t. Ez
rendkiviil biztaté eredmény. Az FL-betegek 74%-a tartds
vilaszt mutatott az egyéves kovetés végén. Megfigyelték, hogy
a 4. héten végzett allapotfelmérésen részleges vélaszt mutatd
FL-betegek koziil 50%-nal a vélasz késébb konvertalodott CR-
be. A 18 hénapos OS-arany 87,4% volt. A betegek 99%-nal
volt valamilyen AE, és ebbdl 86%-nal eléfordult valamilyen
stlyosabb AE (grade 3-4). Grade 3-4 cytopenia az esetek
34%-4ban volt igazolhatd. CRS a FL-esetek 78%-aban és az
MZL-esetek 100%-ban fordult eld, de stilyos CRS 7% és 8%-
ban fordult el a betegcsoportokban. A betegek 50%-a kapott
tocilizumabot az ajanlasok szerint. ICANS az FL-esetek 56%-
ban és az MZL estek 71%-ban fordult eld. Ebb6l sulyos eset
31%-ban és 38%-ban volt [17].

Az ELIARA fazis II. vizsgélatban a tisa-cel alkalmazasat
vizsgéltdk 3. vonaltdl. A betegek medidn 4 megel6z6 vonal
kezelést kaptak. 119 sziirt betegbdl 98 keriilt bevalasztdsra a
vizsgalatba és 97 beteg megkapta a CAR-T-kezelést, az 6
adataikat ismerteti a tanulmany. Erdekes, hogy a betegek
18%-a mar jarébetegként kapta meg a kezelést. Az els6 interim
analizisnél (9,9 hoénap atlagos kovetés) a vizsgalat elérte az
elsédleges végpontot. A betegek 86,2%-a reagalt a kezelésre,
ebbdl 69,1% elérte a CR-t. Megfigyelték, hogy a 3 hénapnal
PR-t elérd 31 betegbdl tovabbi 3 honap alatt 15 beteg elérte a
CR-t. A POD24 betegcsoport kiilon vizsgalata sordn a CR-
arany alacsonyabb volt (59%), szemben a POD24 negativ
betegekével (87,9%). A 12 hénapos becsiilt PES 67% volt az
Osszes betegen, és 85,5% a CR-t eléré betegeken. A betegek
99%-aban volt valamilyen AE, és 78,4%-ban fordult el$ vala-
milyen grade 3-4 AE. CRS 49%-ban volt észlelhets, de egy
esetben sem volt sulyos. Bulky betegség esetén kissé nagyobb
ardanyban (57%) fordult el nem stlyos CRS. ICANS
4,1%-ban fordult el8, 1 esetben sulyos formaban, ahol igazo-
16dott HHV6 infekci6 is [18].

Kronikus limfocytas leukémia (CLL)

Ma még viszonylag kevés klinikai eredmény van a CLL/SLL
kezelésében CAR-T-sejtekkel, de a szdmos preklinikai
vizsgalat és a kezelést igényld betegek nagy szama azt
prognosztizalja, hogy ez hamarosan valtozni fog.

A TRANSCEND CLL 004 Fazis I/II vizsgalatban a liso-
celt alkalmaztdk eldkezelt CLL-es betegeken. A bevalasztott
betegeknek bruton tirozin kindz gatlo kezelésre (BTK) ref-
rakternek kellett lenni, és standard genetikai rizikocsoport
esetén minimum 3 megel6z6 terdpids vonalat kellett kapni.
A 25 bevalasztott betegbdl 24 kapta meg a CAR-T-kezelést,
de mivel egy beteg nem megfelelé6 CAR-T-terméket kapott,
igy 23 beteg eredményeit elemezték. A betegek medidn 4
kezelési sémat kaptak a vizsgdlatba bevalasztas el6tt [2-11].
A kezelés hatasara 81%-ban alakult ki vélasz, ebbdl 45%-ban
CR. A valaszt addkon nagy szazalékdban (75%) MRD-
negativitas jelentkezett a periférids vérben és 65%-ban
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a csontvelében. A medidn progressziomentes talélés 18
hénap volt. Az ICANS és CRS egyiitt fordult eld, izolalt
CRS-t nem észleltek. 9%-ban volt CRS és ICANS egyiitt, és
13%-ban csak ICANS-t észleltek. A betegek 9%-andl volt
szlikség intenziv osztlyos kezelésre az ICANS miatt [19].

A fent felsorolt klinikai vizsgalatok alapjan a CAR-T-
kezelés ma mar standard része az onkohematoldgiai betegek
kezelésének. A legtobb vizsgdlat bebizonyitotta, hogy olyan
betegcsoportokon, ahol eddig mar nem nagyon tudunk kell6
terapids vélaszt és érdemi tdlélést elérni, a CAR-T-kezelés
lényegesen javithatja a betegek tulélését. Megfigyelhets az
a tény, hogy a kezelés eredményessége hamar elddl, és a
kezelésre nagyon jol reagilé betegek rendkiviil jol jarnak
a terdpia alkalmazasaval. Ez ravilagit arra, hogy azt kell
vizsgalni, hogy milyen mddon tudnink a nem reagald
betegekben modulalni a CAR-T-hatast és benniik is valaszt
kivéltani. Itt 4j terapids irdnyvonalak vannak fejlédében, a
gatlé mechanizmusok (PD1-PD-L1 tengely, CTLA-4) gat-
lasa vagy monoklonalis antitestekkel, vagy a CAR-sejtek
tovabbi genetikai mddositasaval.

Az agressziv betegségek kezelése soran nagy kihivas, hogy a
limfocita aferezistél a kezelésig eltelt id6t hogyan lehet athi-
dalni. A legtobb betegnél sziikséges valamilyen kezelés. Ma mar
elérehaladott klinikai vizsgalatok folynak allogén (,off the
shelf”) CAR-T-kezeléssel is. Ennek elénye, hogy szinte azonnal
elérhetd és a CAR-T-receptor mellett felszini molekuldi is
editdlva vannak, megsziinik a HLA-restrikcid, és eltavolithatoak
a gatlo szignalt kozvetitd felszini molekuldk is a sejtrél.

Az osszefoglaldban a szerzé nem tér ki a rendkiviil
igéretes, de még nem rutinszerien alkalmazott
CAR-NK-kezelésekre. Ugyancsak nem emliti a most el6-
retord, de még preklinikai fazisban levd CAR-makrofag-
kezeléseket sem.

Nyilatkozat: A kozlemény mas folyoiratban nem jelent meg.
A szerz§ elolvasta a szerz6i utmutatot.

Anyagi tdmogatds: A szerz6 a cikk megirdsdhoz anyagi
tdmogatasban nem részesiilt.

Erdekeltségek: A szerzének nincsenek érdekeltségei.

IRODALOM

[1] Maude SL, Frey N, Shaw PA, et al. Chimeric antigen receptor
T cells for sustained remissions in leukemia. N Engl ] Med 2014;
371: 1507-17.

[2] Maude SL, Laetsch TW, Buechner ], et al. Tisagenlecleucel in
children and young adults with B-cell lymphoblastic leukemia.
N Engl ] Med 2018; 378: 439-48.

[3] Schuster SJ, Tam CS, Borchmann P, et al. Long-term clinical
outcomes of tisagenlecleucel in patients with relapsed or refractory
aggressive B-cell lymphomas (JULIET): a multicentre, open-label,
single-arm, phase 2 study. Lancet Oncol 2021; 22: 1403-15.

[4] Shah BD, Ghobadi A, Oluwole OO, et al. KTE-X19 for relapsed or
refractory adult B-cell acute lymphoblastic leukaemia: phase 2



170

Hematologia-Transzfuziolégia 55 (2022) 4, 164-170

results of the single-arm, open-label, multicentre ZUMA-3 study.
Lancet 2021; 398: 491-502.

[5] Schuster SJ, Bishop MR, Tam CS, et al. Tisagenlecleucel in adult
relapsed or refractory diffuse large B-cell lymphoma. N Engl ]
Med 2019; 380: 45-56.

[6] Neelapu SS, Locke FL, Bartlett NL, et al. Axicabtagene ciloleucel
CAR T-cell therapy in refractory large B-cell lymphoma. N Engl J
Med 2017; 377: 2531-44.

[7] Abramson JS, Palomba ML, Gordon LI, et al. Lisocabtagene
maraleucel for patients with relapsed or refractory large B-cell
lymphomas (TRANSCEND NHL 001): a multicentre seamless
design study. Lancet 2020; 396: 839-52.

[8] Bishop MR, Dickinson M, Purtill D, et al. Second-Line tisa-
genlecleucel or standard care in aggressive B-cell lymphoma.
N Engl ] Med 2022; 386: 629-39.

[9] Locke FL, Miklos DB, Jacobson CA, et al. Axicabtagene ciloleucel
as second-line therapy for large B-cell lymphoma. N Engl ] Med
2022; 386: 640-54.

[10] Kamdar M, Solomon SR, Arnason J, et al. Lisocabtagene maraleucel
versus standard of care with salvage chemotherapy followed by
autologous stem cell transplantation as second-line treatment in
patients with relapsed or refractory large B-cell lymphoma
(TRANSFORM): results from an interim analysis of an open-label,
randomised, phase 3 trial. Lancet 2022; 399: 2294-308.

[11] Sehgal A, Hoda D, Riedell PA, et al. Lisocabtagene maraleucel as
second-line therapy in adults with relapsed or refractory large
B-cell lymphoma who were not intended for haematopoietic stem
cell transplantation (PILOT): an open-label, phase 2 study. Lancet
Oncol 2022; 23: 1066-77.

[12] Munshi NC, Anderson LD, Shah N, et al. Idecabtagene vicleucel in
relapsed and refractory multiple myeloma. N Engl ] Med 2021;
384: 705-16.

[13] Berdeja JG, Madduri D, Usmani SZ, et al. Ciltacabtagene auto-
leucel, a B-cell maturation antigen-directed chimeric antigen
receptor T-cell therapy in patients with relapsed or refractory
multiple myeloma (CARTITUDE-1): a phase 1b/2 open-label
study. Lancet 2021; 398: 314-24.

[14] Martin T, Usmani SZ, Berdeja JG, et al. Ciltacabtagene autoleucel,
an anti-B-cell maturation antigen chimeric antigen receptor T-cell
therapy, for relapsed/refractory multiple myeloma: CARTITUDE-1
2-year follow-up. J Clin Oncol 2022, jc02200842.

[15] Wang M, Munoz ], Goy A, et al. KTE-X19 CAR T-cell therapy in
relapsed or refractory mantle-cell lymphoma. N Engl ] Med 2020;
382: 1331-42.

[16] Wang M, Munoz J, Goy A, et al. Three-year follow-up of KTE-
X19 in patients with relapsed/refractory mantle cell lymphoma,
including high-risk subgroups, in the ZUMA-2 study. J Clin
Oncol, 2022, JC0O2102370.

[17] Jacobson CA, Chavez JC, Sehgal AR, et al. Axicabtagene ciloleucel
in relapsed or refractory indolent non-Hodgkin lymphoma
(ZUMA-5): a single-arm, multicentre, phase 2 trial. Lancet Oncol
2022; 23: 91-103.

[18] Fowler NH, Dickinson M, Dreyling M, et al. Tisagenlecleucel in
adult relapsed or refractory follicular lymphoma: the phase 2
ELARA trial. Nat Med 2022; 28: 325-32.

[19] Siddiqi T, Soumerai JD, Dorritie KA, et al. Phase 1 TRANSCEND
CLL 004 study of lisocabtagene maraleucel in patients with
relapsed/refractory CLL or SLL. Blood 2022; 139: 1794-806.

A cikk a Creative Commons Attribution 4.0 International License (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/) feltételei szerint publikalt Open Access
kozlemény, melynek szellemében a cikk barmilyen médiumban szabadon felhasznalhaté, megoszthaté és ujrakozolhetd, feltéve, hogy az eredeti szerzo és a kozlés
helye, illetve a CC License linkje és az esetlegesen végrehajtott médositasok feltiintetésre keriilnek. (SID_1)

Brought to you by University of Debrecen | Unauthenticated | Downloaded 04/27/23 07:02 PM

uTcC


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

	Outline placeholder
	CAR-T-sejtes kezelések a hematológiai betegségekben
	flink2
	A sejtes organellumok elleni adoptív immunrendszer aktivációja
	Kiméraasszociált T-sejtek (CAR-T)
	Autológ CAR-T-sejtek előállítása és a kezelés rövid ismertetése
	CAR-T-kezelés egyes betegségeken
	Akut limfoblasztos leukémia (ALL)
	Diffúz nagy-B sejtes limfóma (DLBCL)
	Myeloma multiplex (MM)
	Köpenysejtes limfóma (MCL)
	Follikuláris limfóma (FL)
	Krónikus limfocytás leukémia (CLL)

	Irodalom


