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Tevhitek

A veleszlletett immunhianyos (PID) allapotok ritka betegségek
A PID sulyos betegseg

A PID gyermekkorban jelenik meg

A PID elGterében mindig a fert8zések allnak

A PID tobbféle korokozoval szembeni fogekonysagot jelent



™ #® Warning Signs

B v of Primary Immunodeficiency

Primary Immunodeficiency (Pl) causes children and adults to have infections that come back
frequently or are vnusually hard to cure. 1:500 persons are affected by one of the known
Primary Immunodeficiencies. If you or someone you know is affected by twa or more of the
following Warning Signs, speak to a physician about the possible presence of an underlying
Primary Immunodeficiency.

1 Two or more new ear infections within 1 year.

N

Two or more new sinus infections within 1 year, in the
absence of allergy.

One pneumonia per year for more than 1 year.

Chronic diarrhea with weight loss.

Recurrent viral infections (colds, herpes, warts, condylomal).
Recurrent need for infravenous antibiotics to clear infections.

Recurrent, deep abscesses of the skin or internal organs.

NGOG MO

Persistent thrush or fungal infection on skin or elsewhere.
9 Infection with normally harmless tuberculosislike bacteria.
10 A family history of PI.
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These warning signs were develaped by the Jeffrey Modell Feundation Medical Advisary Board.
Consublation with Primary Immuncdeficiency axperts is strongly suggested. & 2016 Jefiray Modell Feundation
For information or referrals, contact the Jefrey Modell Foundation: infodpi.org






Primer immundeficienciak (PID)
(499 genetikailag meghatarozott korkép)



T sejt defektusok klinikai jellemzai

Visszatérd, sulyos vagy szokatlan
virusfert6zések (VZV, CMV, HSV)

Gyarapodasi zavar
Kronikus candidiasis
Kronikus hasmeneés

'ymphopenia (Ujszulott, csecsemdkor)
Pneumocystis pneumonia
GvHD

Sulyos ujszulottkori eczematoid vagy
seborrhoeas dermatitis







Klinikai és immunologiai megkozelités

Klinikai gyanu alapjan (csaladi anamnézis, terapia
rezisztens soor, fert6zések — CMV, Pneumocystis jirovecii,
BCG stb.)

Transzplantacios kozpontba helyezés — immunologiai,
funkcionalis tesztek, genetika, HLA tipizalas,
donorkeresés

Profilaxis (antifungalis, antiviralis, anti PCP, IVIG stb.)

Irradialt vérkészitmények , védboltasok elkerilése
(els6sorban él6 korokozdkkal)

Sirg6s hemopoieticus vérképzd 6ssejt-atlltetés
(haploidentikus/identikus)

SCID klinikai és immunolodgiai siirgésségi allapot!



SCID diagnozis buktatoi...

Direkt kéorokozo kimutatas...

Ig szintek normalisak
— Anyai IG
— Paraprotein (szérum feh ELFO minden gyanus esetben!!!)

Norm/emelkedett T-sejtszam
— Oligoklonalis (Omenn szindréma)
— Maternofoetalis graft

Késobbi életkorban jelentkezé SCID =,,leaky SCID”

GVHD lehet el6térben vértranszfuzio vagy maternofoetalis graft
miatt


















Date Problémak és fobb terapias dontések
2021.07.01. Sziiletési datum
Terapia-rezisztens soor, enteritis, dermatitis, generalizalt papulak a borben
2021.12.15 Bérbiopszia: savallé palcak, cutan tuberculosis, hasonlé laesiék a majban, lépben, csigolyakban, bordakban
2021.12.21 adenovirus enteritis
2021.12.15 RSV (ribavirin kezelés)
2022.01.03 Anyai GVHD -steroid terapia
2022.02.25 Transzplantacié: CBU graft; rejekcio profilaxis: 10mg/kg ATG Fresenius
2022.03.01 CMV infekci6 - Foszkarnet
2022.03.02 enteritis
2022.03.10 ADENQO infekcid - Cidofovir
2022.03.18 paternal virus specific T cell therapy against adeno and CMV
2022.04.04 CBU 5% infuzi6 (CD34+: 3x10'4/kg)
IRIS (immune reconstitution inflammatory syndrome)
2022.05.02 Splenectomia (szévettan: granulomak savallé palcak nélkiil)
2022.05.11 2mg/kg steroid (1 hét mulva csbkkentve 1,2mg/kg-ra) és tocilizumab
2022.05.13 Gastrotubus behelyezés
2022.05.16 Lazas allapot - Tazocin
2022.05.25 tocilizumab 2. (magas laz, FVS nagymértékben emelkedett)
2022.06.08 tocilizumab 3. (visszaemelkedett FVS miatt)
2022.06.21 Calcificatio az intrahepatikus laesiokban
2022.06.22 tocilizumab kéthetente (6sszesen 10x) (visszaemelkedett FVS, hepatomegélia, Iégzési nehézség, laz miatt)
2022.07.20 Bér-és majbiopszia (szbvettan: granulomak savallé palcak nélkiil)
2022. 08.01. Légzési elégtelenség, szepszis — meropenem GYITO 1,5 hdnapig
2022. 08-09. Thalidomid, naproxen, szteroid shots, infliximab
2022. 09-10. ????? 6-7 kg, HFENC, sipolyozé bértalyogok

2023 06 04

19 hénaboos korhazi anolas (ebbdl 10 honap ITO) utan hazameav
















Tulélés a transzplantacio idején zajlo fertdzés szerint

N=58

n=34; 0S=79,4%

fert6zés nélkul

m— ktiv fertGzéssel
n=24; 0S=43,2%

p=0,004342

Medidan nyomon kovetés: 5,84 (0,01 —31,58)



Felvetodo kerdesek ¢ %

W e

BCG kés6bbi életkorban valo beadasa?
Csak rizikocsoportok oltasa?

SCID sz(irés bevezetése?

Ujsziilottkori kotelezd oltas valtozatlanul?



Teljes vagy részleges chimerismus?

Teljes vagy részleges
chimerismus

Donor sejtvonal sziikséges

X-SCID
IL7Ra SCID
RAG SCID
Artemis SCID

Krénikus granulomatdzis

CD40 ligand defektus

Wiskott-Aldrich szindroma

Részleges
Részleges
Teljes
Teljes

Részleges

Részleges

Teljes

T lymphocyta
T lymphocyta
Mindegyik
Mindegyik

myeloid 210%-a

T lymphocytak 210%-a

Mindegyik

Gennery AR, F1000Research
2015



Autoimmun manifesztaciok PID-ben

Sulyos kombinalt
immundefektus (SCID)

X-hez kotott
agammaglobulinaemia

Autoimmun
polyendocrinopathia (APECED)

Immundysregulacio,
polyendocrinopathia és
enteropathia (IPEX)

Wiscott-Aldrich sy

Krénikus granulomatosis (CGD)

Hyper IgM

K6zonséges varidbilis
immunhiany (CVID)

Szamos

BTK

AIRE

FoxP3

WASP

NADPH komplex

CD40L és egyéb

TACI/ICOS/CD19/CD81 BAFFR
egyéb

Lymphocyta érés

Agammaglobulinaemia

Autoreaktiv T sejtek
kiszelektalédasa a thymusban

Reguldlo T sejtek

CD4 sejtek, regulald T sejtek, NK
sejtek

NADPH oxidaz

Ig osztalyvaltas

Hypogammaglobulinaemia, B és
T sejtérés

Alopecia, dermatitis,
thrombocytopenia

Juvenilis rheumatoid arthritis,
RA/DM

Endokrin, alopecia, PA, vitiligo,
CMC

Juvenilis diabetes, cytopenidk,
dermatitis, enteropathia

AIHA, IBD, vasculitis

IBD

Al hepatitis, RA, IBD, uveitis,

diabetes

ITP, AIHA, alopecia, PA, SLE, IBD

Cunningham-Rundles C: Clin Exp Immunol 2011 mdédositva



Centrdlis T sejt tolerancia defektusa:
- Negativ szelekcié zavara a thymusban: ATRE-APECED
(polyendocrinopathia, ectodermdlis dystrophia, candidiasis - IL17 elleni
antitestek)

« Periférias tolerancia zavara

« Potencidlisan autoreaktiv érett T és B sejtek inaktivdldsdnak zavara
- Treg funkciézavar: IPEX (immun dysreguldcié, enteropathia,
endocrinopathia, fidkban)

« B sejtmiikodés és tolerancia defektusa
— Autoreaktiv B sejtek szelekcids zavara a csontvelében: TACI-CVID
(SLE, cytopenia)

— Ig osztdlyvadltds és szomatikus hypermutdcié zavara: AID- Hyper
IgM (cytopenia, IBD, SLE)



VDJ rekombindcio zavara

- RAG1,2 géndefektus: SCID vagy hypomorph mutdciék (Omenn
sy, .leaky SCID", CD4 lymphopenia)



Apoptosis defektusai:
Kontrolldlatlan lymphoproliferacio (lymphadenopathia,
hepatosplenomegdlia, AT szervm(ikodés zavarok,
cytopenidk, lymphoma) - ALPS



Lymphocyta hyperaktivacié: T és B sejtaktivacios utak molekuldinak
defektusa - lymphoproliferdcio, immundysregulacié (PL3K aktivald
mutaciok)

1-es tipusd IFN (alfa, béta) jeldtviteli utak fokozott aktivdcidja:
- Mucocutan candidiasis (STAT1), AT

Korai komplement komponensek defektusa (Clq, C2, C4):

immunkomplexek és apototikus sejtek csokkent opszonizdcidja -

SLE

Sejttormelék, apoptotikus sejtek csokkent eltdvolitasa:
phagocyta Fc receptorok defektusa - SLE



Common variable immunodeficiency -
CVID klinikai jellemzdi

Incidencia 1:25.000 (de 1:10.000- 1:100.000)

Rendszerint 30 éves kor el6tt; dg és a klinikai tinetek megjelenése kozott
5-7 év telik el

Visszatér6 és/vagy sulyos fert6zések
Granuloma (ttdé, nyirokcsomo, Ip, b6ér, maj, csontveld, vese stb.)

Autoimmunitas 25-50%-ban (ITP, AIHA, RA, AP, TH, Sjogren sy, SLE, IBD
stb.) Els6sorban a cytopeniak megel6zhetik az infekcidkat.

Enteralis tinetegyuttes

Autoinflammacio, allergias korképek

Malignitas (30x lymphoma, 50x gyomorrak incidencia)

> poligénes oroklésmenet (10-20%-ban CVID vagy IgA hiany a csaladban)

T sejt aktivacio és proliferacid zavart lehet, a dendritikus sejtek és a
citokinek defektusa is kisérheti

Kizarason alapuld, aluldiagnosztizalt, ,hypervariabilis” korkép



Az egyes betegségokozo genek el6fordulasa az ismert
esetek alapjan

Delfien J A Bogaert et al. J Med Genet 2016;53:575-590



A CVID gének dltal kédolt fehérjék (lila szinnel jelolve)

Delfien J A Bogaert et al. J Med Genet 2016;53:575-590



Az autoimmun betegségek prevalenciaja CVID-ben

Autoimmiiii GELEESEE

Szazalék

Cunningham- 248 66 22 1999
Rundles

Warnatz és mtsai 40 20 50 2002
Bloch-Michel és 17 7 41 2003
mtsai

Salzer és mtsai 194 42 21 2004
Pavic és mtsai 32 9 28 2005
Sarmiento és 35 13 37 2005
mtsai

Quinti és mtsai 224 392-58b 1723-36P 2007
Detkova és mtsai 41 16 39 2007

3Al betegség prevalencia CVID diagndzisa el6tt

bAl betegség prevalencia a CVID diagndzisa utan Lopes da Silva, Rizzo, J Clin Immunol, 2008



Gyakori Al manifesztaciok CVID-ben

Mount Sinai 1999
(n=248)

Mount Sinai 2011

(n=473)

DEFI 2010 (n=311)

AlIHA

4,8% (12/248)

7% (33/473)

5,4% (17/311)

ITP

6% (15/248)

14,2% (67/473)

13,2% (41/311)

Neutropenia

<1% (2/248)

<1% (<5/473)

3,2% (10/311)

RA 3,6% (9/248) 3,2% (15/473) 2,6% (8/311)
Vitiligo NS <1% (<5/473) 3,9% (12/311)
Sicca sy <1% (2/248) <1% (<5/473) 4,2% (13/311)

Al thyroiditis, DM,
MS

<1% (2/248)

<1% (<5/473)

3,9% (12/311)

Alopecia 1,6% (4/248) 1,1% (5/473) NS

Anaemia 1,2% (3/248) <1% (<5/473) NS
perniciosa

SLE <1% (2/248) <1% (<5/473) <1% (1/311)



Esetismertetes

* A. Cs (szll.: 1994. 04. 12., fiu)

* Gyermekkoraban szokasos betegségek

* 2002: ITP, Coombs + AIHA (IgG: 6,3 g/I, IgA:
0,4 g/l, 1IgM: 0,4 g/l) - gyogyult

« 2009: ITP, Coombs + AIHA, neutropenia (th.:
szteroid) (1gG: 0,89 g/I, IgA: 0,1 g/I, IgM: 0,17
g/l)

* A klinikum el6terében: Al cytopeniak

* Dg: CVID (mutacio - NFKB1)



Mikor gondoljunk PID-re Al betegeknél?

Ha visszatérd, sulyos és/vagy szokatlan fert6zések az anamnézisben

Ha az Al betegség a szokottnal korabbi életkorban jelenik meg (pl. IPEX)

és/vagy visszatérd gyulladasos betegségek/ hiperinflammacio esetén

Nehezen besorolhato, szokatlanul zajlo kérképek (pl. ,undetermined colitis”,

granuloma)

Sokszervi érintettség (nem egyid6ben), amely nem sorolhatd be egyetlen
diagndzisba

Al betegeknél a standard th. mellett fellépd sulyos vagy visszatérd fert6zések
Sulyos lefolyasu, terapia rezisztens Al betegségek

Szindromakhoz tarsuld Al betegségek

Csaladi érintettség (Al betegségek, PID, lymphoma)



PID - Gl manifesztaciok

* 1. Infekciok (1)

- Tartosabb és sulyosabb

- Intenzivebb és elhizdoddbb antimikrobas kezelést
igényel

- Atipusos és opportunista korokozok okozhatjak
- A jellemz6 korokozok utalhatnak a PID tipusara



Copyrights apply

Common organisms

responsible for gastrointestinal infections among

patients with different types of primary immunodeficiencies

Disease

Organism

Predominantly antibody

deficiencies

Commeon variable
immunodeficiency

K-linked
agammaglobulinemia

X-linked
hyperimmunoglobulin
M syndrome

Selective IgA
deficiency

Bacteria: Campylobacter jejuni, Safmonella, Helicobacter pylori
Viruses: CMV, norovirus

Fungal: Candida

Parasites: Cryptosporidium, Giardia famblia

Bacteria: Salmonelfa, Campylobacter
Parasites: Cryptosporidium, Giardia famblia
Viruses: Rotavirus

Bacteria: Salmonella

Parasites: Cryptosporidium, Giardia famblia, Entamoeba histolytica

Parasites: Giardia lamblia

Combined immuneodeficiencies

Severe combined
immunodeficiency

DiGeorge syndrome

MHC class II
deficiency

Bacteria: Saimonella, Escherichia coli

Viruses: Rotavirus, picornavirus, parvovirus, adenovirus, CMV
Fungal: Candida

Parasites: Cryptosporidium, Giardia lambilia

Fungal: Candida

Bacteria: Shigella, Salmeonella, Staphylococcus aureus, Escherichia cofi,
Campylobacter

Viruses: Adenovirus, enterovirus

Well-defined syndromes with immunodeficiency

Hyperimmunoglobulin
E syndrome

Phagocytic defects

Fungal: Candida

Chronic
granulomatous
disease

Defects in innate immun

Bacteria: Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia
cepacia, Serratia, Mycobacteria, Escherichia coli

Fungal: Candida, Aspergillus

ity

Chronic
mucocutaneous
candidiasis

NEMO deficiency

Fungal: Candida

Bacteria: Mycobacteria
Viruses: CMV

CMV: cytomegalovirus; IgA:
kappa-B essential modifier.

immunaoglobulin A; MHC: major histocompatibility complex; NEMO: NF-




PID - Gl manifesztaciok

* 2. Autoimmun és gyulladasos betegségek
- Lisztérzékenység:
* ~normalis immunitasdakban,
* IgA hiany diagnosztikus jelent6sége
- I1BD
- Fbleg antitesthianyban és CGD-ben
* Gyakori extraintestindlis érintettség (arthralgia, EN, m4j)
* Nem specifikus colitis (enteropathia). (CVID) - kezelésre rosszul reagal
- Egyéb GI Al betegségek

« Anaemia perniciosa, CAH, Al sclerotizalé cholangitis

- Nodularis lymphoid hyperplasia (NLH)
Féleg antitesthidnyban
* Vékonybél, ritkdbban gyomor, vastaghél
Felszivédasi zavart okozhat (vastagabb nyh.
és csokkent felszin)
Lymphoma?
* Th: szteroid, m(tét?
- Egyéb lymphoproliferacié (mesent. nycs

hepatosplenomegalia)



PID - Gl manifesztaciok

- 3. Taplalék allergia és intolerancia (Hyper IgE-
DOCKS, IPEX, WAS, IgA hiany)

- 4. Malignitasok (DNS repair defektusok,
kronikus gyulladas, onkogeén virusok, csokkent
specifikus immunitas)

- Ossz tumor 8%-a gastrointestindlis (NHL, adenocc,
majrak)

* Egyéb: maj VOD, exokrin pancreas insuff.,
multiplex bélatresiak, neuronalis bél dysplasia



Immunhianyra utal — gastrointestinalis
megjelenés

Korai kezdet( Gl betegségek (MIBD, anaemia
perniciosa)

Gyakori, sulyos, kezelésre rosszul reagalo,
opportunista korokozok altal okozott fert6zések

Nem fert6zéses Gl betegségek (IBD, coeliakia),
amelyek rosszul reagalnak a standard kezelésekre

A standard kezelés ellenére kiujuld fertb6zéses
vagy nem fertOzéses hasmenések

A hagyomanyostol eltérd szovettani megjelenés



Klinikai fenotipus - CVID

N=124
100%

90% 86%

80% -

70% -

60% -

50% -

40% -

30% - 26%

20%
10% -
0% -

Infekcidk Cytopeniak Lymphoma Autoimmunitas  Enteralis



A kulénboz6 fenotipusok korjoslata

Fenotipus A halalozasi arany ndvekedése Relativ kockazat
az infekcios fenotipushoz
képest

Enteropathia <0.001 4.0
Polyclonalis lymphocytas <0.001 3.0
infiltracio

Lymphoid tumor 0.002 5.5
Autoimmunitas 0.03 2.5

Chapel, Blood, 2008




Esetismerteteés 1.

T. P. ffi. szlil.: 1998. 10.06.
Anamnézisében komolyabb betegség nem szerepel

2013 majus. Munka alkalmassagi vizsgalat - mellkas rtg.: diffuz-gdcos
tidObetegség

Mellkasi CT: axillakban, mediastinumban, hilusokban patolégidas méretd
nycs.-k. Tidében szamos aprd nodulus és jelentésen megvastagodott falu
horg6k abrazolddtak. A kisebb gdcok basalisan konflualodtak, a
legnagyobbak a 34-40 mm-t is elérik.

Hepato-splenomegalia

lgG: 1,8 g/, IgA: 0,03 g/, IgM: 0,31 g/I, thr: 137 G/I

2013 julius — tudbbiopszia: atelectasias gocok, kronikus lobos aspecifikus

tudofibrozisnak felelt meg. Két gocban talaltak granulomanak megfelel6
elvaltozast, amelyek korul perivascularis gyulladasos kép mutatkozott.



Mellkas rtg felvetelek

2011

2014

2007



Granulomas tliddbetegség (GLILD) 1.

2014. december: 1gG: 0,09 g/I, IgA: 0,01 g/I, IgM: 0,17 g/I

Fokozddd splenomegalia és csokkend thr szam

Mellkas CT kontroll (2015 januar)

Alacsony T és B sejtszam, hianyzé ,switched memory B cell”, thr:118 G/I

Th: IVIG + szteroid



Granulomas tuddbetegség (GLILD) 2.

2015.03.26. A 2015.03.26.

mm .Y S

Kontroll CT (2015. 03. 29.): Iényeges javulas
lg szintek (2015. 03.19.): 1gG: 7,3 g/I, I1gA: 0, IgM: 0,14 g/I



Granulomas tuddbetegség (GLILD) 3.

Fokozédo splenomegalia (15 cm-rel a bordaiv alatt), csokkend thr szam: (50G/I)

Splenectomia
?



PID és granulomak

CVID: autoimmunitas + granuloma nem ritka

Granuloma lokalizacidja: tidg, ritkabban: I1ép, nyirokcsomo; rendszerint nem

elsajtosodo

Korokozo ritkan mutathato ki

GLILD: granulomatous lymphoid interstitial lung disease

Rossz prognodzis - median tulélés granulomaval 13,7 év, granuloma nélkul 28,8 év

Patofizioldgia: - nem tisztazott: megvaltozott citokin mintazat (magas TNFa és
INFy szint), alacsony CD4, kéros TLR9 jelatvitel, szokatlan TNFa allélok stb.
Terapia: immunszupresszio: szteroid, hydroxichloroquin, cyclosporin-A, MMF, TNF

alfa blokkolas, rituximab



Malignitasok PID-ben - epidemiologia

Study tipusa Betegek Betegszam, Malignitasok Malignitas Predomindns
median életkor | (betegszdam) incidencia malignitas
(%), median
életkor
diagnoziskor
Suarez 2015 Retrospekti]  Ataxia - 279 (26 év) 70 (69 24,5% (12,6 B-NHL, HD,
(Francia) teleangiect betegben) év) ALL
asia gyermekkorb
an, kés6bb cc
Wolska- Retrospektiy  Nijmegen 149 (14,3 év) 80 (63 42% (10,25 B-NHL, T-
Kusnierz (ESID breakage sy betegben) év) NHL, T-ALL,
2015 Regiszter) HD, medullo,
neurobl.
Jonkman- Retrospektiv—F&teg——'745 (minden 60 8,1% (43 év) 40 szolid tu.,
Berk 2015 (ESID, antitest életkorban) (b6rcc),
holland) hidny lymphoma,

leukémia



Study

Quinti 2007

Chapel
2008

Resnick
2012

Wehr 2008

Oksenhendl
er 2008

Aghamoha
mmadi
2014

Ramirez-
Varga 2014

Gathmann
2014

CVID fenotipus — klinikai vizsgalatokban

Populdci
o)

Olasz

Eurdpa

USA, New
York

Eurdpa

Francia

Iran

Mexikd

Eurdpa

224

424

473

303

252

173

43

2212

50%

42%

56%

56%

5%

47%

47%

51%

Bronchiectasia/

kronikus

tid6betegség

29%

4-52%

29% CLD, 11%
bronchiectasia

37% bronchiectasia

51% bronchiectasia

66%

Auto-
immunitas

26%

7%ITP,
A%AIHA,
5%vitiligo, 9%
PA

29%

20% altalaban,
20% cytopenia

18% cytopenia

15% cytopenia

23% altalaban

50%

Gl betegség
(+maj)

28% gastritis
22% chr
hasmenés

3-15%

15%
gyulladasos,
6%
malabsorp.
9% maj

23% chr
hasmenés

10%
enteropathia

44% nem
fert6zéses
hasmenés

21%
enteropathia

Lympho-
proliferacio

26,4%
splenomegal

3-66%
splenomegal

40,5%
splenomegal.
26%
lymphadeno-
pathia

38%
splenomegal.

37% polyclonali
ly infiltr

9% splenomegal.

67%
lymphadenopa.

62%
splenomegdlia

2-10%

10%

12%

14%

18%

Malignitas

6%
lymphoma

6%

8%
lymphoma,
7% egyéb

6%
lymphoma

11%

2%

13%
lymphoma




A daganathajlam patomechanizmusa PID-ben

Hauck et al JACI
2017

Intrinsic Extrinsic

I.1. Stem cell, myeloid and lymphoid development, differentiation E.1. Transforming (viral) infection
and apoptosis defects

I.2. Lymphocyte (co-)signaling, cytoskeleton, cytotoxicity and E.2. Chronic tissue inflammation
metabolism defects

I.3. Defects of chromosome instability, telomere maintenance an E.3. Impaired specific tumor immunosurveillance
DNA repair



EBV-PTLD












Gyomor- es eml&carcinoma -CVID

Kinlen LJ, Webster AD, Bird AG, et al.
Lancet 1985;1:263-6.

220 CVID-es betegnél 11 éves
nyomonkdvetési id6 alatt 47-szeres
incidencia novekedés

Vajdic CM, Mao L, van Leeuwen MT,
et al.

Blood 2010;116:1228-1234

ausztral regiszter adatok: 7x-es gyomor
carcinoma, 12x-es NHL, és 146x-0s thymus
carcinoma kockazatot jeleznek.

A csaladtagok kdrében nem figyeltek meg
incidencia novekedést, azaz a valtozast a
PID genetikai hattere magyarazza, és nem
egyéb oroklott genetikai prediszpozicio

Mellemkjaer L, Haommarstrom L, Andersen V, et al.

Clin Exp Immunol 2002;130:495-500.

Bonilla FA, Bernstein IL, Khan DA, et al.

Annals Allergy Asthma Immunol 2005;94 5 Suppl. 1:51-63.

10-szeres gyomorcarcinoma kockazat.

Ok nem tisztazott; anaemia perniciosa, gyomor nyalkahartya
atrophia és a csokkent IgA szint, achlorhydria, krénikus H.
pylori fert6zés?

Vajdic CM, Mao L, van Leeuwen MT,
et al.

Blood 2010;116:1228-1234

EmI&: ausztral regiszteradatok: 2.24 -
szeres ndvekedést mutat tobb mint
400 beteg (9/416) kdvetése soran



Lymphoma incidencia

Kinlen LJ, Webster AD, Bird AG, et al. * Quinti |, Soresina A, Spadaro G, et al.
Lancet 1985;1:263-6. Italian Primary Immunodeficiency,
nyomonkdvetési id6 alatt 30-szoros » 12-18-szoros lymphoma incidencia
incidencia novekedés emelkedés

Cunningham-Rundles C, Bodian C. * Resnick ES, Moshier EL, Godbold JH, et
Clin Immunol 1999;92:34-48. al.

259-szeres lymphoma incidencia Blood 2012;119:1650-7.

emelkedés * 473 CVID beteghdl non-Hodgkin

lymphoma 32 (6.7%) beteg, Hodgkin
lymphoma minddssze 4 esetben (0.8%)



Lymphoma incidencia

Gangemi S, Allegra A, Musolino C.
Leuk Res 2015;39:389-96.

CVID-el tarsult lymphomak elsGsorban
extranodalisak, B sejtesek, EBV
negativak és gyakrabban fordulnak el8
felndttekben.

248 CVID-es beteg, 1-25 év
utankovetési idével

Lymphoma 8.2%-ban, minden
esetben B sejtes eredettel. A
szubklasszifikacid soran MALT
(mucosa-associated lymphoid tissue),
marginalis zéna és T sejt gazdag B-
sejtes EBV-asszocialt lymphomat irtak
le.

Malphettes M, Gerard L, Carmagnat
M, et al.
Clin Infect Dis 2009;49:1329-38.

A lymphoma kockazatot novelik a kronikus
fertézések (pl. HHVS8, CMV, EBV és H. pylori), a
perzisztalo gyulladasos autoimmun betegségek,
az immundysregulacio és a sugarérzékenység.

A csokkent immunvalaszkészség szerepe fontos
lehet: elsGsorban a mitogénekre és a mikrébialis
antigénekre adott deficiens T-sejtvalasz lehet
felelés a CVID képében megjelend késdi kezdet
kombinalt immunhidnyban (late-onset combined
immunodeficiency - LOCID) jellemzé
lymphomakra.

LOCID-ban 29%-ban fordul el lymphoma, versus
T-sejt defektussal nem rendelkezé CVID
betegekben: 4%-o0s incidencia



Tovabbi onkogén virusok

* Human papilloma
virusok (SCID,
WHIM)

- HHV-8 (IFN-yR1,
STIM1, OX40 —
Kaposi sarcoma)

* HTLV



Malignitas és PID
PID-ben a malignitasok incidenciaja 4-25%, ennek 60%-aban
lymphoma, ebbdl 85% NHL

A PID-es betegek tobbségében a tumorhajlam és az immundefektus

hatterében ugyanaz a molekularis defektus all.

Kisebb szerepe van a gyengilt immunsurveillance-nek
EBV kiemelt etioldgiai szerepe

Lymphoma a PID prezentacios tunete lehet

Lymphoma diagnadzisa esetén PID-re is gondolni kell (anamnézis, Ig

szintek, memoria B sejtek)



Kezelés — szempontok

Specializalt centrumokban

Direkt korokozo kimutatas (szdvettan, tenyésztés, PCR, ag stb
Korai, célzott antimikrobas kezelés

Profilaktikus antimikotikus, antiviralis, anti-PCP kezeles
Sugarazott, szdrt verkészitmények

El8 kérokozét tartalmazd oltasok keriilése

Immunglobulin poétlas (lvig, Sclg)

Immunmodulald, szerek, bioldgiai terapiak (szteroid, azatioprin,
MMF, cyclosporin A, abatacept, monoklonalis antitestek stb.)

Szomatikus génterapia
Ujszulottkori szlirés (TREC)
Csontveld transzplantacio, sejtterapiak



Miben segit a genetikai diagnozis?

A diagnozis felallitasaban (a klinikai kép és az immunoldgiai
eltérések nagyfoku atfedést mutathatnak, igy ezek alapjan

csak a korképek egy része diagnosztizalhato)
Ordklésmenet feltardsaban, genetika tandcsadas

Prognodzis meghatarozasaban, a szovédmeények korai

felismerésében és kezelésében
Segitség a terapias dontések meghozatalaban

Uj terapias lehet8ségek



A genetikai eredmeény hatdsa a diagndzisra és a
terapiara

Stray-Pedersen A et al.:J Allergy Clin
Immunol. 2017 Jan; 139(1): 232-245.



Delmonte O.M. - Notarangelo L.D. Med Princ Pract 2020;29:101-112



Elastase deficiency (Severe ELANE AD 130130 N Myeloid differentiation Susceptibility to MDS/leukemia
ongential neutropenia [SCN] 1) Severe congenital neutropenia or cyclic
neutropenia
GFI 1 deficiency (SCN2) GFIT AD 600871 Myeloid differentiation B/T lymphopenia
HAX1 deficiency (Kostmann HAX1T AR 605998 N Myeloid differentiation Cognitive and neurclogical defects in
Nisease) (SCN3) patients with defects in both HAX1
isoforms, susceptibility to MDS/leukemia
GOPC3 deficiency [SCN4) G6OPC3 AR 611045 N Myeloid differentiation, Structural heart defects, urogenital
chemotaxis, 0>~ production | abnormalities, inner ear deafness, and
¥ = TaTallly nnninri‘:ci:c nf hdal II"\I{C :-\I"ld Iiml"\l:
VPS45 deficiency (SCNS) VP§45 AR 610035 N Myeloid differentiation, Extramedullary hematopoiesis, bone
migration marrow fibrosis, nephromegaly
Glycogen storage disease type 1b | G6PTT AR 602671 N+ M Myeloid differentiation, Fasting hypoglycemia, lactic acidosis,
chemotaxis, 0>~ production  hyperlipidemia, hepatomegaly
K-linked WAS XL GOF 300299 N Differentiation, mitosis. Neutropenia, myeloid maturation arrest,
\eutropenia/myelodysplasia Results from GOF mutations = monocytopenia, variable lymphoid
in GTPase binding domain of = anomalies
WASp
P14/LAMTORZ deficiency LAMTORZ AR 610383 N + M Endosomal biogenesis MNeutropenia
Hypogammaglobulinemia 1CD8
cytotoxicity, partial albinism, growth failure
Barth Syndrome (3- TAZ XL 300394 N+L Mitochondrial function Cardiomyopathy, myopathy, growth
Aethylglutaconic aciduria type 1) Mel retardation, neutropenia
Cohen syndrome VPS13B AR 607817 N Myeloid differentiation Dysmorphism, mental retardation, obesity,
deafness, neutropenia
Clericuzio syndrome (Poikiloderma | USB7 AR 613276 | N Myeloid differentiation Retinopathy, developmental delay, facial
vith neutropenia) dysmerphisms, poikiloderma
JAGN1 deficiency JAGNT AR 616012 N Myeloid differentiation Myeloid maturation arrest, osteopenia
3-Methylglutaconic aciduria CLPB AR 616254 N Myeloid differentiation MNeurocognitive developmental aberrations,
Mitochondrial protein microcephaly, hypoglycemia, hypotonia,
ataxia, seizures, cataracts, IUGR
G-CSF receptor deficiency CSF3R AR 138971 N Stress granulopoiesis
disturbed
SMARCD?2 deficiency SMARCDZ2 AR 601736 N Chromatin remodeling, Neutropenia, developmental aberrations,
Myeloid differentiation and | bones, hematopoietic stem cells,
neutrophil functional defect | myelodysplasia
Specific granule deficiency CEBPE AR 189965 N Terminal maturation and MNeutropenia, Neutrophils with bilobed
glebal dysfunction nuclei
Shwachman-Diamond Syndrome SBDS AR 607444 N MNeutrophil maturation, Pancytopenia, exocrine pancreatic




Esetismertetés 1.

* szul: 2004. 05. 20. fiu

* 5 hdnapos koratdl bérfert6zések, anorexia, dystrophia, sepsis
e Agranulocytosis

e Pulmonalis stenosis, arc dysmorphia, el6tlind felszini vénak

» 2007-t6l: Perzisztald neutropenia (abszolut granulocyta szdm 0.07 G/I és 0.59
G/| kozott)

* Nagy kiterjedésd, fajdalmas szajnyalkahartya fekélyek 2 hetente: sc. G-CSF
injekcié masnaponta

* 2011: G6PC3 (glucose-6-phosphatase, catalytic subunit 3) deficiency

* 2011-t6l thrombocytopenia (thr: 60-120 G/I). Ismételt Csv: 2 vonalas

(megakaryocyta és granulocyta vonalon) dysplasticus elvaltozasok blast
szaporulat nélkal.



Elastase deficiency (Severe ELANE AD 130130 | N Myeloid differentiation Susceptibility to MDS/leukemia
:ongential neutropenia [SCN] 1) Severe congenital neutropenia or cyclic
neutropenia
GFI 1 deficiency (SCN2) GFI1 AD 600871 N Myeloid differentiation B/T lymphopenia
HAX1 deficiency (Kostmann HAX1 AR 605998 N Myeloid differentiation Cognitive and neurclogical defects in
Jisease) (SCN3I) patients with defects in both HAX1
isoforms, susceptibility to MDS/leukemia
G6PC3 deficiency (SCN4) G6PC3 AR 611045 N Myeloid differentiation, Structural heart defects, urogenital
chemotaxis, Oz~ production | abnormalities, inner ear deafness, and
venous angiectasias of trunks and limbs
VPS45 deficiency (SCN5) VPS45 AR 610035 N Myeloid differentiation, Extramedullary hematopoiesis, bone
migration marrow fibrosis, nephromegaly
Glycogen storage disease type 1b G6PTT AR 602671 N+ M Myeloid differentiation, Fasting hypoglycemia, lactic acidosis,
chemotaxis, O; production | hyperlipidemia, hepatomegaly
-Tinke TWAS AL GO 300299 | N Diflerentiation, miosis. NeUtropenia, Myelold maturation arrest,
reutropenia/myelodysplasia Results from GOF mutations | monocytopenia, variable lymphoid
in GTPase binding domain of  anomalies
WASP
P14/LAMTOR2 deficiency LAMTOR2 AR 610389 N+ M Endosomal biogenesis Neutropenia
Hypogammaglobulinemia 1CD8
cytotoxicity, partial albinism, growth failure
Barth Syndrome (3- TAZ XL 300394 N+L Mitochondrial function Cardiomyopathy, myopathy, growth
Aethylglutaconic aciduria type 1) Mel retardation, neutropenia
Cohen syndrome VPS13B AR 607817 N Myeloid differentiation Dysmerphism, mental retardation, obesity,
deafness, neutropenia
Clericuzio syndrome (Poikiloderma  USB7 AR 613276 N Myeloid differentiation Retinopathy, developmental delay, facial
vith neutropenia) dysmorphisms, poikiloderma
JAGNT1 deficiency JAGNT AR 616012 N Myeloid differentiation Myeloid maturation arrest, osteopenia
3-Methylglutaconic aciduria CLPB AR 616254 N Myeloid differentiation Neurocognitive developmental aberrations,
Mitochondrial protein microcephaly, hypoglycemia, hypotonia,
ataxia, seizures, cataracts, IUGR
G-CSF receptor deficiency CSF3R AR 138971 | N Stress granulopoiesis
disturbed
SMARCD2 deficiency SMARCD2 AR 601736 N Chromatin remodeling, Neutropenia, developmental aberrations,
Myeloid differentiation and | bones, hematopoietic stem cells,
neutrophil functional defect = myelodysplasia
Specific granule deficiency CEBPE AR 189965 N Terminal maturation and Neutropenia, Neutrophils with bilobed
glebal dysfunction nuclei
Shwachman-Diamond Syndrome SBDS AR 607444 N Neutrophil maturation, Pancytopenia, exocrine pancreatic



G6PC3 deficiency
patofiziologiai hattere

* G6PC3 deficiencia miatt a 1,5-anhydroglucitol-
X 6-phosphate (1,5AG6P) felhalmozdédik

* 1,5AG6P toxikus a neutrophilekre a hexokinase
erds gatldsa miatt és lecsokkenti az
intracellularis G6P (Gluc-6P) raktart, amely
elengedhetetlen a neutrophilek tuléléséhez és
mUikodéséhez

* A renalis natrium glucose cotransporter 2
(SGLT2) empagliflozin-nal torténé gatlasa
glucosuriat okoz a renalis glucose reabszorpcio
gatlasaval, tovabba gatolja az 1,5-
X anhydroglucitol (1,5AG) reabszorpcidjat is

e Avér 1,5AG és a neutrophil 1,5AG6P
koncentracio 4x-es csokkenése

* Mindez megsziinteti hexokinazok gatlasat és
noveli a G6P és metabolitjainak szintjét a
tovabbi anyagcsere utakon: javul a glycolysis,
respiratory burst és a fehérje glycosylatio

Saskia B. Wortmann et al: Blood. 2020 Aug 27; 136(9): 1033—-1043.
Grinert S.C., Derks T.G.J.,... Krivan G.,... Zsidegh P., Wortmann S.B.: Efficacy and safety of empagliflozin in glycogen storage disease type Ib: Data from an
international questionnaire. Genet Med. 2022 Aug;24(8):1781-1788



https://m2.mtmt.hu/gui2/?type=authors&mode=browse&sel=10048190
https://m2.mtmt.hu/gui2/?mode=browse&params=publication;32841654

Esetismertetés 1.

* 25 mg/nap oralis empaglifozin: G-CSF 2 hdnapon belil leallithatéva valt, a
csokkent granulocyta funkcio (DHR teszttel mérve) normalizalodott, és a
jelent8s thrombocytopenia megsz(int

Lédeczi Z, Pittner R, Krivan G, Kardon T, Legeza B.: Empagliflozin restores neutropenia and neutrophil dysfunction in a young
patient with severe congenital neutropenia type 4. J Allergy Clin Immunol Pract. 2022 Oct 26;52213-2198(22)01062-5. doi:
10.1016/j.jaip.2022.10.019.



DHR teszt

Phagocyta funkcio: NADPH oxidaz aktivitas mérése E. coli és PMA stimulaciot kovetéen

2020. December 15. | Stimulation index assayed with E. coli: 55.74 (norm> 30)

Stimulation index assayed with PMA : 11.27

Ertékelés: az oxidativ burst enzimeinek enyhe aktivitas
csokkenése a PMA-stimulalt mintaban.

2021. Marcius 2. Stimulation index with E. coli: 32.34 (norm> 30)

Stimulation index with PMA: 55.66

Ertékelés: az oxidativ burst enzimeinek normalis aktivitasa

Lédeczi Z, Pittner R, Krivan G, Kardon T, Legeza B.: Empagliflozin restores neutropenia and neutrophil dysfunction in a young

patient with severe congenital neutropenia type 4. J Allergy Clin Immunol Pract. 2022 Oct 26;52213-2198(22)01062-5. doi:
10.1016/j.jaip.2022.10.019.



Esetismertetés 2.

S.J. szlil.: 1987. n6beteg
1990-es évek vége otitisek, gyakori fels6 |éguti hurutok

2007-2008. hasmenés, lymphadenopathia, lymphoma? biopszia IgG: 2 g/I, IgA és IgM:
0,22 g/I; memoria B sejt:0, CVID, Ig potlas - IVIG, SclG

2008-2014: szubsztitucié komolyabb panaszok nélkiil

2014 februar: bal oldali AV paresis, torzson szegmentalis érzéskiesés, hati fajdalom
Idegsebészeti tumor biopszia: non-caseosus granulomatosus myelitis

Hasonlo elvaltozasok a kisagyban is

Relabald — remittald betegség lefolyas, kezelés: szteroid I6kések, azathioprin,
plazmaferezis, TNF alfa gatlék (infliximab) ...

2020: rituximab 6 havonta - regresszio, steady state,

2021 - sulyos ITP és Al neutropenia, nycs. nagyobbodasok, majenzim emelkedés, izuleti
panaszok, sulyos hasmenés, bértliinetek, csontvel8i dysplasia — csontveld Txp tervezett

Genetika: SYK gain of function (funkcidonyerd) mutécié (Vienna, CEMM)

SYK gatlds - fostamatinib (OGYEI, NEAK)



Gerinc MR
(2014 december és 2015 marcius)



Koponya MR

C : 00364

2014 december 2015 marcius



Koponya MR

2014 december 2016 januar






Wang L ...Krivan G. Goda V et al. Nat Genet. 2021 Apr;53(4):500-510



R406 — SYK inhibitor - fostamatinib

* TAVLESSE: egyéb kezelésre refrakter
krénikus felnéttkori ITP-ben
torzskdnyvezve

* OGYEIl engedélyezte
* NEAK engedélyezte

* TUnetmentessé valt

Wang L ...Krivan G. et al. Nat Genet. 2021 Apr;53(4):500-510.



Szekunder immunhianyos allapotok

* az immundefektus az alapbetegség/allapot
kovetkezménye, azokhoz masodlagosan tarsul

* 3z elGzetesen egészséges immunrendszer valamilyen
betegség/allapot kovetkeztében karosodik

* reverzibilis, az alapbetegség/allapot kezelése egyben
az immundefektust is megszinteti

* sokkal gyakoribb, mint az elsédleges immunhiany



Masodlagos hypogammaglobulinémia

Primer antitest o Eletkor: extrém korasziil6ttség ¢ » agg életkor
hidnyos betegség: | C Reumatolégia: ANCA vasculitis, GPA, JIA, RA, SLE
orevalencia 1: 2,000 ° Neuroldégia: SM, NMOSD
o |Hematoldgia/Onkoldgia: CLL, MM, lymphomak, malignus

tumorok
Masodlagos antitest | -, pylmonoldgia: CF, COPD
icnigo gl | s o Infektolégia: EBV, CMV, HIV| Parvo B19, rubeola, morbilli,
30-50x tobb!! COVID...stb.

Immunszuppressziv gyégyszerek, szervtranszplantacio, HSCT

gyeb terdpias beavatkozasok: PEX stb..




Szekunder antitesthianyok okai

Patel SY et al. Front. Immunol., 08 February 2019



Hematologiai malignitasok
* B sejtes lymphoproliferativ betegsegek
e Chronicus lymphoid leukaemia (CLL)

* Myeloma multiplex (MM)
* Lymphomak
* Egyéb hematologiai malignitasok
e Leukaemiak (ALL, AML, CML)
* Myelodysplasias syndroma



Hypogammaglobulinaemia pathomechanizmusa CLL-ben

Khan et al., Nature Communications 2015; 6:5997



A hypogammaglobulinemia
pathomechanizmusa CLL-ben

Allegra A. et al.: Front Immunol
2021 Vol12



Treatment induced secondary immune deficiency in CLL

Therapy

Alkylating agents
(e.g chlorambucil, cyclophosphamide)

Purine analogues
(e.g. fludarabine, pentostatin, cladribine

Anti-CD20 antibodies
(e.g. rituximab, ofatumumab, obinutuzumab)

Anti-CD22 antibodies
(moxetumomab pasudaotox)

Anti-CD52 antibody
(alemtuzumab)

Bruton tyrosine Kinase inhibitors
(e.g. ibrutinib, acalabrutinib})

Phosphatidylinositol
3-kinase inhibitors
(e.g. idelalisib, duvelisib)

B-cell lymphoma inhibitors
(e.g. venetoclax)

Immune dysfunction

Neutropaenia
Lymphopaenia (T cell dysfunction)

Lymphopaenia
(T cell dysfunction +++) Neutropaenia

Lymphopaenia B

Platelet, white blood cells, neutrophil and
lymphocyte count decreased

Lymphopaenia
(B and T cell dysfunction)

Lymphopaenia
(B cell dysfunction, possible T cell dysfunction)

Neutropaenia
Lymphopaenia (B and T cell dysfunction)

Neutropaenia
Lymphopaenia (B cell dysfunction)

Infections

Bacterial

Bacterial, viral, fungal, if prolonged
FJP Cryptococcus

Bacterial, hepatitis B reactivation, viruses (e.g.
Entera, JC)

Pneumonia, upper respiratory infection, febrile
neutropenia

Viruses (e.g. CMV, HSV, VZV) Fungal PJP

Hepatitis B
reactivation, fungal (Aspergillus, Cryptococcus)
PJP

Bacterial, fungal, if prolonged Viruses (e.q.
CMV, HSV) Aspergillus PJP

Bacterial, viruses (e.g. enterovirus)

PJP: Pneumocystis jiroveci pneumonia, JC: John Cunningham virus CMV: cytomegalo virus, HSV:
herpes simplex virus, VZV: varizella zoster virus

HSV: herpes simplex virus, VZV: varizella zoster virus

Hilal T. et al., Blood Reviews 2018; 32: 387-395
Kreitmann et al., Leukemia 2018; 32: 17681777



CLL —Ig szintek - fert6zések



asa CLL-ben

N= 186

Az |gG ertékek szazalékos elosz

Losonczy H. és mtsai: Orv Hetil. 2019; 160(38): 1487-1494



A fertOzések szazalékos eloszlasa az 1gG

szintek tukrében
N= 186

Losonczy H. és mtsai: Orv Hetil. 2019; 160(38): 1487-1494



A halalozas megoszlasa az IgG ertekek

tukrében
N= 186

Losonczy H. és mtsai: Orv Hetil. 2019; 160(38): 1487-1494



Az immunhiany okai myeloma multiplexben

Allegra A. et al.:
Front Immunol
2021 Vol12



Therapeutic causes of SID in MM: corticosteroids, chemotherapy, immunosuppressive therapies

Class of therapy Immune dysfunction Infections

Cellular immunity”

Hypogammaglobulinaemia — decreased naive
and transitional B cells, with no effect on
memory B cells’

Corticosteroids Increased incidence of infections”

Alkylating agents

_ Hypogammaglobulinaemia’ Increased incidence of infections”
e.g. bendamustine

Immunomodulatory drugs (IMiDs) Incidence of high-grade infections increased

Mechanisms unclear?

e.g. lenalidomide two-fold with lenalidomide?

Proteasome inhibitors (Pls) Decreased IgG, IgA, and IgM (but not Increased incidence of HZ infection and VZV
e.g. bortezomib hypogammaglobulinaemia)” reactivation”

Anti-CD38 antibody Risk of neutropaenia®, with no effect on B Increased incidence of infections (including
e.g. daratumumab cells” VZV)' 8

Anti-SLAMF7/CD319 antibody

Lymphopaenia® Increased risk of infections (particularly VZV)®
e.g. elotuzumab ymphap (p y VZV)

Other MM treatments/modes of treatment delivery can also increase the risk of infections:

« HSCT (neutropaenia, gastrointestinal mucositis)®
- Central venous catheters®

*Also known as paraproteins
HSCT: haematopoietic stem cell transplantation; HZ: herpes zoster; IgA: immunoglobulin A; IgG: immunoglobulin G; IgM: immunoglobulin M;
VZV: varicella zoster virus.

1. Tamura, H., Int J Hematol. 2018; 107:278-85, 2. LI,
16:73-7. 4. Pratt, G. et al., Br J Haematol. 2007 ‘68
Clin Infect Dis. 2009; 49:1211-25, 7. Patel, 5.Y. et al.,

L. and Wang, L., J Cancer. 2019; 10:1675-84, 3. Kyrtsonis, M.C. et al_, Med Oncol. 1995
563-79, 5. Ying, L. et al., Oncotarget. 2017; 54659\,-6'”' 6. Nucci, M. and Anaissie, E_,
Front Immunol. 2019; 10:33, 8. Drgona, L. et al., Clin Microbiol Infect. 2018; 24:583-94.



Az infekciok gyakorisaga MM-ben

N=199
Median 33 hoénap
(19-50)

Teh, B.W. et al., Br J Haematol. 2015; 171:100-8.



Augustson, B.M. et al., J Clin Oncol. 2005; 23:9219-26.



lg indikacio SID-ben

e Szekunder immunhianyos allapotokban (szekunder
immundeficienciak — SID), ha a beteg sulyos vagy
recidivalo fert8zésben szenved, és az antimikrobialis
kezelés hatastalan, és vagy bizonyitott specifikus
antitest termelési elégtelenség (proven specific
antibody failure — PSAF)* all fenn, vagy a szérum
lgG-szint < 4 g/l

* PSAF = az IgG antitest titer legalabb kétszeresére torténd emelése sikertelen a
pneumococcus poliszacharid és polipeptid antigén vakcindk ellenére



B sejt ellenes kezelések (hematologia)

Rituximab CD20 Monoklonalis at. NHL, CLL, ITP, AIHA
Obinutuzumab CD20 Humanizalt at. CLL, FL
Ofatumumab CD20 Human at. CLL
Inotuzumab ozogamicin  CD22 At-gyogyszer konjugatum ALL
Brentuximab vedotin CD30 At-gydgyszer konjugatum HL, ALCL
Polatuzumab vedotin CD79b At-gyogyszer konjugatum DLBCL
Blinatumomab CD19/CD3 Bispecifikus at (BiTE) ALL, NHL
Tisagenlecleusel CD19 CAR-T ALL, DLBCL
Axicabtagene ciloceucel CD19 CAR-T DLBCL, LBCL
Lisocabtagene CD19 CAR-T DLBCL, FL
maraleucel

Loncastuximab tesirine  CD19 ADC DLCBL
Giofitamab/ CD20/CD3 Bispecifikus at. FL, DLBCL
Mosunetuzumab

A szerz6 osszegzése



Autoimmun betegségek

Rituximab

Belimumab
(Benlysta)

Epratuzumab

Ofatumumab

Ocrelizumab

Tabalumab/
Blisibimod/
Atacicept

CD20

BAFF

CD22

CD20

CD20

BAFF/
APRIL

A szerz6 osszegzése

Monoklonalis
at

BAFF-inhibitor

Monoklonalis
at

Human at

Humanizalt at.

Kisérleti BAFF/
APRIL
inhibitorok

RA, SLE,
vasculitis

SLE, lupus
nephritis

SLE

Sclerosis
multiplex

Sclerosis
multiplex

SLE, RA
(kisérleti)

Kisérleti/fejlesztés alatt all

Camidanlumab
teserine

Allogén CAR
sejtek

Epcoritamab

BTK-
inhibitorok
(ibrutinib,
acalabrutinib,
zanubritinib)

CAR-T + anti-
PD1

CD25/
CD19

CD19

CD20/ CD3

BCR
utvonal

CD19 +
PD1

Genetikailag
modositott T-
sejtek

Bispec. at

Kis molekula,
B-sejt
jelatvitel
gatlasa

Kombinalt
immunterapia

Fejlesztés
alatt

,Off-the-
shelf” jelleg,
nem sajat

Vizsgalat:
NHL

CLL, WM,
MCL

Kutatas alatt



Immunrekonstitucio allo-HSCT utan

A Neutropolim immune reconsiitut
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Az immunologiai rekonstituciot meghatarozo
tenyezOk allo-transzplantacio utan

* Transzplantacio el6tti tényezdk:
* HLA kildnbség a donor-recipiens kozott (MUD, haplo)
* Recipiens thymus m(kddese (eletkor!)
* A donor és a recipiens korabbi infekcioi
* Alapbetegseg es kezelése, tarsbetegségek

* Transzplantacio jellemzéi:
* Graft T sejt mentesitése (normalis I1gG termelés 9—>12 honap)
» Kondicionalas intenzitasa (,mini”, TBI vagy kemoth.)
* Anti-lymphocyta antitestek a kondicionalasban
* Ossejt forras (periféria vs. csontveld vs CBU) és ddzis

* Transzplantaciot kbvetd:
o Akut és/vagy kronikus GvH (profilaxis és terapia)
e Egyéb immunszuppressziv kezelések (DLI, célzott terapiak)
* Fert8zések (elsGsorban CMV, VZV, EBV, gomba)



Célzott— és immunterapias lehetdsegek

— Molekularis inhibitorok, célzott biologiai terapia
— Hagyomanyos monoklonalis antitestek

— Bispecifikus T cell engagerek (BiTe)

— Immun checkpoint inhibitorok

— Adoptiv sejt transzfer CAR vagy TCR modositott

sejtekkel



Célzott terapiak ALL-ben

Altered singling pathways Inhibitor FDA approved medication Potential agents
BCR-ABLI1-like ALL
Eii o
ABLI, ABL2, CSFR, TKIs E)n;sa;:;rll:]]:b*
PDGFRB Ponatinib*
CRLF2, JAK2, EPOR, JAK2 inhibitor Ruxolitinib #

TSLP
IL2ZRB

NTRK3
TYK2
PTK2B

CREBBP (CREB-binding
protein- CBP)

Mutations in Ras/RTK
pathway and PI3K pathway
genes

MLL/KTM2A rearrangement

Hypodiploidy (TP53, RAS/
RTK/PI3K pathways)

Hyperdiploidy (RAS
pathway)

JAK1/JAK3 inhibitor

NTRKS3 inhibitor
TYK?2 inhibitor
FAK inhibitor

Histone deacetylase
(HiDAC) inhibitors
PI3K/mTOR inhibitors

Inhibitor of histone

methyltransferase: DOLTI,

FLT3 inhibitors

MEK inhibitors PI3K
inhibitors

MEK inhibitors

Tofacitinib #
Oclacitinib #

Crizotinib #

Rapamyein #[95]

Lestaurtinib # (FLT-3
inhibitor) [96, 97]

Trametinib # [91]

Trametinib # [91, 98]

Ndi-031301 [92]
VS-4718 [93]

ICG-001 (bind to CBP) [94]

Selumetinib [90]

Selumetinib [90]

*_ FDA approved for lymphoblastic leukemia treatment
#. FDA approved for other diseases but not for acute lymphoblastic leukemia

Zhang, Oncotarget, 2017, Vol. 8, (No. 39), pp: 66728-66741



Célzott terapiak AML-ben

HemaSphere7(6):€914, June 2023



Monoklonalis antitestek

Konnyen el&allithatok (sejtkulturak)
Off the shelf szerek, nagy fehérje stabilitassal
Hematologiaban nagyon jo eredmények

anti CD20: Rituximab (Mabthera) 1997

Large B cell lymphoma, follicularis lymphoma,

mantle cell lymphoma



A monoklonalis antitestek hatasanak
korlatai

A malignus sejtek tuleléséhez vezetd tovabbi
utak

Immunszuppressziv tumor milid és szabalyozo
elemek vedd hatasa

Szuboptimalis kapcsolat az effektor elemekkel
(NK sejtek, CD4 es CD8 T sejtek)

A keringd |gG molekulak hatasa



Konjugalt monoklonalis antitestek



Inotuzumab ozogamycin (Besponsa)

Inotuzumab ozogamicin: antitest-
gyogyszer-konjugatum (ADC)
rekombinans humanizalt 1gG4 kappa
CD22-elleni monoklonalis antitest,
amelyhez kovalensen N-acetyl-
gamma-calicheamicin
dimethylhydrazide kapcsolodik

Szerepe: rezisztens betegek
remisszioba hozasara alkalmazhato



Fazis Il tanulmany, 326 felnott
beteg, recidiv/rezisztens ALL

Haematologiai remissziot elért:

inotuzumab agon 80,7%
(C195% 72,1-87,7),

FLAG agon 33,3%
(C195% 24,0-43,7)



Blinatumomab

monoclonalis bi-specific T-cell engager (BiTE) antitest






Blina indikaciok

preB ALL: minden relapsus

Csecsem® leukemia +
KMT2A

MRD clearing TPL el6tt (ha a
blaszt szam nem 0% BMT
el6tt) és/vagy barki, akinek
Day78 MRD>0.05%!

Toxicitas csokkentés

HR M. Down - 2-3 (?) blokk Blina (a 6 HR
blokk helyett!!)

Down-os beteg — sulyos toxicitas az
indukcidban — 1-2 blina blokk a
consolidation/reinduction helyett

Cancer predisposing syndromes (ataxia,
Wiskott-A, Li-Fraumeni, cong.
Immundeficiency etc.): varhato sulyos
toxicitas (!1?)— 1-2 blokk blina

Sulyos toxicitas az indukcioban:

(KIR thrombosis) (?)

Hemorrhagids sulyos pancreatitis

Sulyos akut veseelégtelenség (dializis)

Barmilyen CTCAE grade4 toxicitas (maj, sziv, KIR)

Sulyos infekcidé (tid6, gomba, sepsis) + ICU —
|élegeztetés, keringéstamogatas



Blina indikaciok

KMT2A

MRD clearingd PL el6tt (ha a

blaszt sz % BMT

el6tt) é
Day/&MRD>0. 05%

Toxicitas csokkentés

HR M. Down - 2-3 (?) blokk Blina (a 6 HR
blokk helyett!!)

Down-os beteg — sulyos toxicitas az
indukcidban — 1-2 blina blokk a
consolidation/reinduction helyett

Cancer predisposing syndromes (ataxia,
Wiskott-A, Li-Fraumeni, cong.
Immundeficiency etc.): varhato sulyos
toxicitas (!1?)— 1-2 blokk blina

Sulyos toxicitas az indukcioban:

(KIR thrombosis) (?)

Hemorrhagids sulyos pancreatitis

Sulyos akut veseelégtelenség (dializis)

Barmilyen CTCAE grade4 toxicitas (maj, sziv, KIR)

Sulyos infekcidé (tid6, gomba, sepsis) + ICU —
|élegeztetés, keringéstamogatas



Uj indikaciok 2025
(toxicitas csokkentes, jobb tulelés)

e Minden HR ()

e MR betegek és potencialisan
kedvezdtlenebb” prognozissal jaro (de nem
onmagaban HR) genetikai eltérések

e Flow MRD a 33. napon >0,01 %



 Emily Whitehead: els6 CAR-T kezeléest kapo gyermek

e 2012. majus, Children’s Hospital of Philadelphia

e The Emily Whitehead Alapitvany: gyermekkori daganatok
immunoterapias kezelesére kutatasi tamogatas



Biologia, normal T sejt, MHC

* AT-sejt receptor (TCR) az antigén-
prezentalo sejt (APC) felszinén lévo
MHC molekulahoz kapcsolt
antigenhez kotddik

* Egy TCR csak egy MHC-antigen parost
ismer fel (MHC restrikcio)

* Elvileg genetikailag modosithatnank a
T-sejt receptort egy specifikus tumor
antigénre, de ez technikailag nagyon
bonyolult és sok a tévedés lehetdsege
(mispairing)



CAR-T sejtek

Antigen-binding domain

CD8-alpha hinge and
transmembrane

T cell

CD27, CD28, ICOS,
4-1BB or 0OX40 costimulatory
domain

CD3-zeta signaling domain



CARs and CAR-T Cells

Chimeric antigen receptor

Fuzios feherjek, melyek MHC nélkul
kapcsolodnak és aktivaljak a T-sejtet
(CAR-T)

Nincs mispairing

Fluggetlen MHC-tdl

TCR

CAR, chimeric antigen receptor; MHC, major histocompatibility complex; TCR, T-cell receptors; a Please see the Basic
Immunology Module for more information on antigen presentation and effector T-cell function.

1. Janeway CA, et al. Adaptive Immunity to Infection. Immunobiology. 5th ed. New York, NY: Garland Science; 2001:381-
423; 2. Essand M, et al. J Intern Med. 2013;273(2):166-181. 3. Hoyos V, et al. Haematologica. 2012;97(11):1622-1631.

CAR construct

CAR-T cell



The CTLO19 CAR consists of T cell activation domains coupled to an anti-
CD19 single-chain variable fragment’-3

Antigen-binding
(CD19) domain

CD8-alpha hinge Antigen-binding domain

and transmembrane * Recognizes CD19 antigen on B cells
T cell
4-1BB Costimulatory 4-1BB (CD137) costimulatory domain
domain

* |ncreases T cell activation and enhances
cytolytic function of T cells

CD3-zeta signali L. - .
dom:iiamgna e CD3-¢ chain signaling domain

* Induces T cell activation

1. Milone MC, et al. Mol Ther. 2009;17:1453-1464; 2. Zhang H, et al. J Immunol. 2007;179:4910-4918; 3.
Kalos M, et al. Sci Transl Med. 2011;3:95ra73.



ucioja

First- Second- Third-
Generation CAR Generation CAR Generation CAR _
toxikusak
Antigen-binding Antigen-binding Antigen-binding
domain domain domain
T cell Costimulatory Costimulatory domain
domain (4-1BB or 0X40)
ggr:r,’l:i?\ta signaling (4-1 BB or CD28) Costimulatory domain
: . (CD28)
k|merU|tek CD3-zeta signaling
domain

CD3-zeta signaling
domain

® Az els6 generacios készitményeknek nem volt ko-stimulator doménje, ezért nem tudtak kitartoan
perzisztalni a vérben

®* A masodik generacié ndvelte a sejtek tulélését és tokéletesitette az aktivacidjukat

® A harmadik generacio két ko-stimulator domeénnel még aktivabb volt, de ez mar toxikus
mellékhatasokhoz vezetett

CAR, chimeric antigen receptor
1. Han EQ, et al. J Hematol Oncol. 2013;6:47; 2. Kowolik CM, et al. Cancer Res. 2006;66(22):10995-11004; 3. Tammana S,

et al. Hum Gene Ther. 2010;21(1):75-86; 4. Pulé MA, et al. Mol Ther. 2005;12(5):933-941; 5. Carpenito C, et al. Proc Nat/
Acad Sci U S A. 2009;106(9):3360-3365.



ViGkodeési elv

* A CAR sejtfelszini expresszioja /
yatiranyitja” a sejt specificitasat | .. T cell
a kivalasztott tumor antigén e
iranyaba (hiaba vannak CAR-T cell
konvencionalis TCR-ek is,
azoknak nincs esélye

. sy s . Native _

aktivalodni) TCR Anti-CD19

CAR construct

 (CD19, leggyakoribb B-sejtes cD19
betegségek

* Cytotoxikus és centralis
memoria T-sejtek Dead tumor cell

K Tumor cell

/

MOA, mechanism of action; B-ALL, B-cell acute lymphoblastic leukemia; CAR, chimeric antigen receptor;
CLL, chronic lymphocytic leukemia; DLBCL, diffuse large B-cell ymphoma; FL, follicular lymphoma; MCL, mantle cell lymphoma.

1. Kalos M, et al. Sci Transl Med. 2011;3(95):95ra73; 2. Scheuermann RH, et al. Leuk Lymphoma. 1995;18(5-6):385-397; 3. Novartis
Pharmaceuticals Corporation. Novartis and University of Pennsylvania form broad-based R&D alliance to advance novel T-cell
immunotherapies to treat cancer. 2012. http://www.novartis.com/newsroom/media-releases/en/2012/1631944.shtml.



CTLO19: A CD19-et tamadja

CD19 pozitiv malignitasok

Ig, immunoglobulin.

1. Scheuermann RH, et al. Leuk Lymphoma. 1995;18(5-6):385-397; 2. Kershaw MH, et al. Clin Transl Immunol. 2014;3(5):e16. 3.
Milone MC, et al. Mol Ther. 2009;17(8):1453-1464; 4. Zhang H, et al. J Immunol. 2007;179(7):4910-4918; 5. Kalos M, et al. Sci Transl
Med. 2011;3(95):95ra73.



CART sejt folyamatabra a klinikumban

1. Leukapheresis: a beteg sejtjeit legydjtik
(jelenleg csak autolog van!)

2. AT-sejteket genetikai transzdukciéval
(transzfekcidval) ex vivo médositjak - a
legtébbszor lentivirus vektorral, mely a
genomba irva Uj receptort szintetizaltat és
expresszal

3. CTLO19 sejtk ex vivo expanzidja

4. Lymphodeplécio - a beteg el6készitd
kezelést kap (tobbnyire FluCy, kdrnyezet
modifikalasa, sajat T-sejt kevesebb, citokin
tobb legyen

5. CTLO19 sejtek visszaadasa a betegbe

1. Porter DL, et al. N Engl J Med. 2011;365:725-733; 2. Porter DL, et al. J Cancer. 2011;2:331-332; 3. Kalos M, et al.
Sci Transl Med. 2011;3:95ra73. 118
Image from Levine BL. Cancer Gene Ther. 2015;22:79-84.



Global Registration Trial of
Efficacy and Safety of CTLO19 In
Pediatric and Young Adult Patients
With Relapsed/Refractory Acute
Lymphoblastic Leukemia:
an Update to the Interim Analysis

The ELIANA Trial

Jochen Buechner, Stephan A. Grupp, Shannon L. Maude, Michael Boyer, Henrique
Bittencourt,

Theodore W. Laetsch, Peter Bader, Michael R. Verneris, Heather Stefanski, Gary
Douglas Myers, Muna Qayed, Michael A. Pulsipher, Barbara De Moerloose, Hidefumi
Hiramatsu, Krysta Schlis, Kara Davis, Paul L. Martin, Eneida Nemecek, Christina
Peters, Patricia Wood, Tetiana Taran, Karen Thudium Mueller, Yiyun Zhang, Susana
Rives



ELIANA

Duration of Remission

X &
S 7
=S 6-month RFSa
kS 75% (95% Cl, 57-
© 1 40 87)
(Al
9- and 12-month
1 5 RFS?
. 64% (95% ClI, 42-
Patlents. at 79
n= 527Ky 48 45 36 23 15 14 11 7 7 5 1 )1 10
00— T T T T T T T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Time, months
Patients (N = Number of events (n = 11) Median follow-up, 4.8
Only patients who achie%gt)CR or CRi were included. Time is relative to onset of remission. months
a Efficacy analysis set. Median DOR, not reached

12



ELIANA

Overall Survival

NS
> 1 60
% 6-month OS2
_g 89% (95% ClI, 77-94)
09_ 1 40 9- and 12-month OS2 —H&
79% (95% CI, 63-89)
1 20
Patients.at
nn=68”§§16157544736312822171513963210
— | | | | | | | | | | | | | | | | | | |
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
Time, months
Patients (N = Number of events (n = 11) Median follow-up, 6.2 months (max,
68) 17.6 months)
All patients infused with CTL019 were included. Time is relative to infusion. Median OS! 16.6 months

12 a Full analysis set.



ALL: Real-world data

Characteristics ELIANA' CIBMTR? France? Frankfurt? London® I-BFM (EU)® PRWCC’
(N=75) (N=255) (N=40) (N=20) (N=60) (N=30) (N=161)

Age, median (range), 11 (3-23) 13.2 (0.41- 16.7 (1.1-

yeErE 26.17) 18 (1-29) 33.4) 8.4 0.4 8 (0-25)

Prior therapies, median

(range) 3(1-8) 3 (0-15) ND ND 2.5 ND 3 (1-10)

Prior SCT (%) 61 28a 632 ND 48 70 ND

CR (%) 82 85 95b 70¢ 85 929 ND

6-month OS (%) 89 88 ND 78 90 90 83

CRS (any grade, %) 77 55 55 25d 87.8 59 61

Neurologic event (any

grade, %) 40 27¢ 22 20f 30.6 27 22

a Allogeneic SCT only. ® CR/CRi at 1 month. ¢ At last follow up. ¢ Includes CRS and CRS plus CRES. ¢ ICANS only. f Includes CRES and CRES plus CRS. ¢
CRJ/CRi at 1 months.

CR, complete response; CRES, T cell-related encephalopathy syndrome; CRi, complete response with incomplete hematologic recovery; CRS, cytokine release syndrome; ICANS,
immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome; ND, no data; OS, overall survival; SCT, stem cell transplant.

1. Maude SL et al. N Engl J Med 2018; 378(5):439-448. 2. Pasquini MC et al. Blood Adv. 2020;4(21):5414-5424. 3. Dourthe ME et al. Presented at 2019 ASH Annual Meeting
[Poster 3876]. 4. Bader P et al. Presented at 2019 EHA Annual Meeting [Oral Presentation 261151]. 5. Ghorashian S et al. Presented at 2020 ASH Annual Meeting [Poster 1016].
6. Ghorasian S et al. Presented at EHA 2021 annual meeting [S116]. 7. Rossoff J et al. Presented at 2020 ASH Annual Meeting [Poster 1936].



Sterner et al.
Blood Cancer
Journal 2021



A CART sejt keze

Adapted from June. Science. 2018;359:1361.

\ 4

Macrophage
ﬁ mediator release
@
CAR )
T-cell
° e
o ©

Inflammatory
cytokine release

es toxicitasa

Neurotoxicity
Delirium Cerebral edema

Aphasia Intracranial hemorrhage
Seizures

Hemodynamic instability
Tachycardia

Hypotension

Capillary leak syndrome

Organ dysfunction
AST and ALT elevation
Hyperbilirubinemia
Respiratory failure




CRS — Cytokine release syndrome

Miao L, Zhang Z, Ren Z and Li Y (2021) Reactions Related to CAR-T Cell Therapy. Front. Immunol. 12:663201.

Szuprafizioldgias valasz
barmely immunterapiara

Citokinek: IL-6, IL-10,
TNF-alfa, GM-CSF, INF-
gamma

Makrofag aktivacio
Endothél sejt aktivacio

Incidencia: minden
grade: 42-93%, grade =
3: 2-46%

Rizikobetegek: magas
tumor burden, magas
CRP, magas csucs CD8+
CART expanzio



CRS - tunetek

e 1-14 nappal CART utan, tipusosan 2-3. napon, 7-8
napig tart

e L3z, capillary leak, hypoxia, hemodinamikai
instabilitas, szervfunkcio zavar

e [LI: flu like illness

e |zomfajdalom

e |zlUleti fajdalom

e Faradtsag

e Szteroidok, tocilizumab

Kevin A. Kinetics and biomarkers of severe cytokine release syndrome after CD19 chimeric antigen receptor—-modified T-cell therapy, Blood, 2017,
Figure 3. and 4.



|[CANS

Immune-effector cell associated neurotoxicity syndrome
CRES (CAR T cell related encephalopathy syndrome)
Tipusosan a 4-6. napon, hossz 14-17 nap

Incidencia 37,2%

IL-1, IL-6, IL-15, TNF-alfa and INF-gamma

A KP idegrendszer endothel aktivacioja (CRS) noveli a vér-
agy gat permeabilitasat

CART sejtek behatolnak a liquorba

High risk: magas tumor burden, megel8z6 CRS sulyossaga,
megel6z8 neurologiai allapot (akar alapbetegseg), alacsony
thrombocyta



|[CANS

e Toxikus encephalopathia:
fejfajas, konfuzio, delirium,
afazia, gorcsroham, agyodéma

e CRS megelbzi (akar
szubklinikusan)

e Sulyos ICANS: sulyos vaszkularis
diszfunkcio capillary leak-kel
(sulyndvekedés, hypotenzio,
hypalbuminaemia,
koagulopatia)

Side-effect management of chimeric antigen receptor (CAR) T-cell therapy M.-L.
Schubert Annals of Oncology Volume 32 Issue 1 Pages 34-48 (January 2021)









MAS/HL

HLH: hemofagocitas lymhpo-hisztiocytosis: aktivalt lymphocytak
abnormalis proliferacioja, gyulladasos citokonekkel

Laz, nagyobb maj és |ép, majenzimek, cytopenia, magas TG és
ferritin, alacsony fibrinogén

MAS: T-sejtek és makrofagok kontrollalatlan aktivacioja
Incidencia 3,48%

Tumorlizis sok gyulladasos és pro-inflammatorikus citokint enged a
keringésbe

CD8+ sejtek aktivacioja

Th1 citokinek (IL-6, TNF-alfa, INF-gamma)
Makrofag aktivacio

Emelkedett ferritin



Cytopenia es hypogammaglobulinemia

e |ncidencia (CTCAE grade >=3) 58%
e |dBben kétfazisu lefolyas
e Anemia és thrombocytopenia: vérkészitmenyek
e Novekedési faktorok: :
— CRS and ICANS
— G-CSF nem javasolt
— G-CSF miutdn megoldodott a CRS és/vagy ICANS
— Day +5.
e B-sejt aplazia (kell!!!):
— Sokaig tarto hypogammaglobulinemia, infekciok
— IVIG: 4g/| felett tartani a szintet, 400mg/kg



Infekciok

Neutropenia, hosszutavu B-sejt aplazia,
CD4 T-sejt lymphopenia

Immunszuppressziv szerek: szteroidok,
tocilizumab, anakinra

Bakterialis — gomba - virusinfekciok

Az infekciokat az allogen betegekre vonatkozo
intézeti protokollok szerint kell kezelni



Rezisztencia mechanizmusok

Antigenvesztés vagy downregulacio
T-sejt expanzio hianya

T-sejtek korai apoptozisa

T-sejt kifaradas

T-sejt inaktivacio



Relapszus CAR-T utan

* CD19(+) relapszus (nincs expanzio, elveszitjuk a
CAR-T sejteket)
* CD19(-) relapszus (60%-80) (B-sejt aplasia alatt)
e downregulacio
*splicing, géndelecio
* mutacio

* Lineage switch MOST OF THE EVENTS OCCUR DURING

° |\/| |_|_.|..|. THE FIRST YEAR OF FOLLOW-UP
Sotillo E et al, Cancer Discovery 2015;
* Z N F 3 84 Gardner R et al, Blood 2016;

Jacoby E et al, Nature Com 2016
Oberley MJ et al, Pediatr Blood & Cancer 2018




Fejlesztesi iranyok

Schubert ML et al IntJ Cancer 2018



Kisérleti megkozelitések

KGlénb6z6 tumorok, mas CAR-T target
— (D30, CD22, CD123, CD5, CD/...

CAR-T tobb receptorral

— (CD19+CD22

Egymas utan tobb CAR-T adasa ugyanarra a tumorra, de mas
specificitassal:

— Pl.anti-CD19, CD20, CD22, CD30, CD38, CD70, BCMA, PSMA

Kombinacios kezeles, pl. checkpoint inhibitorral

Kooperativ csoportok (pl. IntReALL)

— CAR-T els@ relapszusban

— IntReALL: CAR-T vs blina+HSCT

— Upfornt CAR-T very HR ALL-ben (USA, Shanonn Maude)



/ /

ITas

/77 7/

Od

In-house e

Experimentalis
Furopaban altalaban a Miltényi platformon,
entivirus vektorral

— CliniMACS Prodigy
Kevesbé szigoru torvenyi szabalyozas (nem
gyogyszergyar, ATMP)

Egyszer(bb, gyorsabb, olcsobb, rugalmasabb
megvalositas



CART gyar



CAR-T autoimmun betegsegekben

Mackensen A. EBMT 2024



Osszefoglalas
Indikacio: bridging és kurativ
Modszer: Kymriah és in-house

CRS, ICANS (és a tobbi) toxicitas incidencia 90%
- de , self-limited” (vs allo)

Atmenetileg poszt-allo, majd inkdbb poszt-
auto vagy primer immundef. statusz

Post-CAR transzplant:
— ~50% EFS CART utan, sajat sejtekkel
— Loss of B-cell aplasia, MRD+



