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NAPOVED

* (Odziva pacienta na terapijo s celicami CAR-T
* Relaps bolezni/dolgotrajni uspesni odziv na terapijo
* Nastop stranskih ucinkov
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Slika 1: Casovna shema razvoja in trajanja
sindroma  sprosScanja  citokinov  in
nevrotoksi¢nosti  ter nivoja  kriti¢nih
citokinov v 28 dneh po prejetju terapije s
celicami CAR-T (Morris in sod., 2022).
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Slika 3: Patofiziologija razvoja sindroma sproscanja citokinov
kot stranskega ucinka CAR-T terapije (Morris in sod., 2022).
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POSKODBE OSREDNJEGA ZIVCEVJA
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Slika 4: Patofiziologija razvoja nevrotoksi¢nosti kot stranskega ucinka CAR-T terapije (Morris in sod., 2022).




STANJE IMUNSKEGA SISTEMA

e Imunski sistem pacienta pred infuzijo celic CAR-T
e Imunske celice med potekom proizvodnega procesa
* Imunski sistem pacienta po infuziji celic CAR-T

A Effective synapse formation B Uneffective synapse formation
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Slika 5: Primer ustrezne in neustrezne tvorbe sinapse s podaljsanim ucinkovanjem ter neuspesno indukcijo apoptoze

imunske sinapse (Mastrogiovanni in sod., 2020). (Jenkins in sod., 2015).
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ZUNAJCELICNI VEZIKLI

lar ?-_'7 /—_:::;?\ Recipient cell et osn |
i 4 b % Parent: 6832 % Parent: 0BT R Q&-R2
':.f In' \ . s Parent: 33,43 % Parent: 3211
I||I ".\ /,l'l 10t 10° o E 10+ :
| - ) } . .
| i : = .. Ty
|r 10°4 forp 10° R < ‘ _ ;_ 10° :
1| __:_‘E'“'“'md’ : e = : H
\ A o 3 : :
Large oncosomes W\ /f i o3 g 105 § 1
\}___',:_.' | ¢ = "
(1000-10,000 nm) j?_a Receptor
Microvesicles R interaction - o w : 100,
000 L - |.I o & o o o
o (100-1 nen) \“\ Fusion Ly 1! o] 104 107 4% P 5% Parent: (.01 - i . R a8
e N i\ (L o1 10* 10 10 o 1w 10 10* 10 o 10° 104 100 10
.. ) FSCA €D4 ATC-A B3 FITCA

Slika 7: Merjenje zunajceli¢nih veziklov na pretocnem citometru
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Slika 6: Shematski prikaz nastanka razlicnih podtipov

zunajceli¢nih veziklov, njihovega izlocanja iz starSevske celice
in privzema v prejemno celico (Marzan in Stewart, 2021).
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INHIBITORNO TUMORSKO MIKROOKOLIJE

Imunosupresivne celice
Imunosupresivne molekule
Inhibitorne imunske kontrolne tocke
Hipoksija in zakisanje

Metabolni dejavniki

Modifikacije ekstracelularne matrice
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DISKUSIJA

e Razvojnapovednih modelov
e Prihodnost terapije s celicami CAR-T
e Personaliziran pristop
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