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ΙΣΤΟΡΙΚΟ ΤΟΥ 

ΑΣΘΕΝΟΥΣ

Διάγνωση(2020):  λέμφωμα μανδύα(MCL,blastoid variant)

CD20+/CD3-/CD5-/CD23-/Cyclin D1+/BCL 6-/BCL2+, Ki67 85-90%

 Θεραπευτικά σχήματα

 2/2020 ΝORDIC protocol
(Rituximab, Doxorubicin, Cyclophosphamide, Prednisolone, Cytarabine)

 9/2020 ASCT BEAM

 4/2021 CR / BEAM D+120

 6/2021 sc R(anti-CD20)

 9/2022 Relapse→ Imbrutinib(παρενέργειες αιμορραγικά συμβάματα)

 10/2022 R-GEMOX(Rituximab ,Gemcitabine,Oxaliplatin)

 12/2022 HyperCVAD(Rituximab, AraC , Methotrexate

 4/2023 Venclyxto

50 ετών

α/α ελεύθερο



3/2023 

ΣΥΛΛΟΓΗ 

ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΝ

5/2023 ΛΗΨΗ ΛΕΜΦΟΑΦΑΝΙΣΤΙΚΟΥ ΣΧΗΜΑΤΟΣ

3 μέρες μετά λήψη του λεμφοαφανιστικού σχήματος 

έγχυση των CAR T –cell κυττάρων





1. Αφαίρεση

2. CAR-T  gene: επιμόλυνση με ιό

3. CAR  : antibody-derived single-chain variable fragment(scFv)

συνδεόμενη με ενδοκυτταρίο τμήμα μεταφοράς σήματος του Τ 

υποδοχέα(CD3f) και ένα ενδοκυττάριο συνδιεγερτικό τμήμα

(CD28 or 4-1BB). 







ΠΟΡΕΙΑ ΝΟΣΟΥ ΑΣΘΕΝΟΥΣ

 D 0 : έγχυση Brexucabtagene autoleucel

❑ έναρξη την ίδια μέρα iv Dexamethasone 10mg x3d

Hb (g/dL) 7,5+

Hct (%) 21,1

MCV(fL) 90

MCH(pg) 32

RDW(%) 21

WBC(/μL) 100

Neu(/μL) 0

Lym(/μL) 0

Mon(/μL) 100

Plt (/μL) 14000+

❑ 6 ώρες μετά την έγχυση εμφανίζει εμπύρετο

❑ 12  ώρες μετά την έγχυση εμφανίζει 

υποξυγοναιμία

→Καλλιέργειες αίματος/ κεντρικής γραμμής

→Αντιβιώσεις ευρέως φάσματος

→έναρξη την ίδια μέρα iv Dexamethasone 

10mg x3d
→Χορήγηση iv tocilizumab

Grade 2 CRS



ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚOΣ EΛΕΓΧΟΣ D0

Glu (mg/dl) 67 Na (mEq/L) 136

Cr (mg/dl) 0,8 K (mEq/L) 4

Urea (mg/dl) 22 LDH (U/L) 195

SGOT(U/l) 28 CRP 1

SGPT(U/l) 18

γGT (U/l) 13

ALP (U/l) 91 PT/INR 12/1

Tot Bili (mg/dl) 0,7 APTT 26

Dir. Bili (mg/dl) 0,1 FIB 361

Φερριτίνη(ng/ml) 3524

ΙL-6(pg/ml) 14.9



ΔΙΑΦΟΡΟΔΙΑΓΝΩΣΗ

 Λοίμωξη

 Σύνδρομο έκλυσης κυτταροκινών

 Αιμοφαγοκυτταρικό σύνδρομο/ MAS



ΣΥΝΔΡΟΜΟ ΕΚΛΥΣΗΣ ΚΥΤΤΑΡΟΚΙΝΩΝ(CRS)

➢ Επηρεάζει 30-100% των ασθενών 

➢ Grade 3 10-30%

➢ συμβαίνει μεταξύ D+1 έως D+14

➢ Διάρκεια 1-10 μέρες

Αύξηση της 

CRP & της 

φερριτίνης



 Αποτέλεσμα των κυτταρικών αλληλεπιδράσεων

 Αναγνωρίζονται αντιγόνα του όγκου →έκκριση περφορίνης, granzyme και 

φλεγμονωδών κυτταροκινών(IFN-γ&TNF-α)→

πυρόπτωση των κυττάρων του όγκου

 DAMPs→μακροφάγα → μαζική παραγωγή κυτταροκινών→ CRS

 Κυτταροκίνες→μακροφάγα(GM-CSF, IFN-γ, TNF-α and catecholamine, or

CD40/CD40L)

 Πυρόπτωση→DAMPs→φλεγμονώδης καταρράκτης

 Κυτταροκίνες→ αγγειακή διαπερατότητα→ CRS

ΣΥΝΔΡΟΜΟ ΕKΛΥΣΗΣ ΚΥΤΤΑΡΟΚΙΝΩΝ(CRS)

Xinyi Xiao et al,2018



 Πυρόπτωση διαφέρει από την απόπτωση

 Οίδημα και λύση κυττάρων

ΣΥΝΔΡΟΜΟ ΕΚΛΥΣΗΣ ΚΥΤΤΑΡΟΚΙΝΩΝ(CRS)

Xinyi Xiao et al,2018



ΣΥΝΔΡΟΜΟ ΕKΛΥΣΗΣ ΚΥΤΤΑΡΟΚΙΝΩΝ(CRS)



ΑΝΤΙΜΕΤΩΠIΣΗ CRS

P. J. Hayden et al, 2021



ΣΥΝΔΡΟΜΟ ΕΚKΛΥΣΗΣ ΚΥΤΤΑΡΟΚΙΝΩΝ(CRS)

ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ CRS

Φορτίο νόσου

Επαναλαμβανόμενες λοιμώξεις

Δόση των CAR-T -cell

Ένταση του λεμφοαφανιστικού σχήματος

P. J. Hayden et al,2021



 Ο ασθενής συνεχίζει να είναι εμπύρετος

 Συνεχίζει η δεξαμεθαζόνη χ3 ημέρες

 D+3 εμπύρετο, υποξυγοναιμία, υπόταση →παραμονή εμπυρέτου
και λαμβάνει tocilizumab→grade 3 CRS

 D+4 εμπύρετο, υπόταση με χρήση αγγειοσυσπαστικών , 

επηρεασμένη ηπατική βιοχημία, υπερφερριτιναιμία

24.000ng/ml,σοβαρές κυτταροπενίες, IL-6>1700

ΠΟΡΕΙΑ ΑΣΘΕΝΟΥΣ

➢ Σηπτική καταπληξία

➢ Επιδείνωση του CRS

➢ MAS



 Σπάνια επιπλοκή

 Κακή πρόγνωση και αυξημένη θνητότητα

 1% των ασθενών

 Τοποθετείται στο φάσμα του CRS

 Δύσκολο στη διαφοροδιάγνωση από το HLH του όγκου

T CELL–RELATED HLH/MAS

Sattva S. Neelapu et al, 2017



 Συνέχιση εμπυρέτου , υπόταση, ρίγος και οστικά άλγη

ΠΟΡΕΙΑ ΑΣΘΕΝΟΥΣ

► Ανάγκη για υποστήριξη ΜΕΘ

► Πολυπαραγοντική κλινική κατάσταση

► Πιθανή διάγνωση εργασίας CRS/Eνδονοσοκομειακή

λοίμωξη(αναπνευστικού και βακτηριαιμία σχετιζόμενη με κεντρικό 

καθετήρα/ΜΑS



IL-6

SGPT SGOT

Φερριτίνη



 Με την υποψία ο ασθενής τέθηκε σε υψηλές δόσεις 
μεθυλπρεδνιζολόνης 100mg

 D+8 έναρξη anakinra

T CELL–RELATED HLH/MAS



T CELL–RELATED HLH/MAS

P. J. Hayden et al



 D+15 κεφαλαλγία

ΠΟΡΕΙΑ ΑΣΘΕΝΟΥΣ

❖ ICANS

❖ Πρόοδο αιμορραγίας

❖ Λοίμωξη ΚΝΣ

❖ Άλλη λοίμωξη

❖ Παρενέργεια Anakinra

❖ Διήθηση από το λέμφωμα

❖ MRI: χωρίς λεπτομηνιγγική

διασπορά, χωρίς 

οίδημα,βελτίωση των 

μικροαιμορραγιών

❖ ΗΕΓ:χωρίς αλλοιώσεις

❖ Αδυναμία διενέργειας ΟΝΠ



ICANS

P. J. Hayden et al,2021



ICANS

Ai Pen Tang, 2020



ICANS



ICANS/CRS

Ai Pen Tang, 2020



 Ο ασθενής εμφανίζει ρινική συμφόρηση την επόμενη μέρα

 Η ενδοσκόπηση αποκαλύπτει βλάβες στο ρινικό βλεννογόνο 

άμφω

 Λαμβάνεται ταχεία βιοψία αυτών με παρουσία πολλαπλών 

ειδών μυκήτων 

 Μέσα σε ώρες ο ασθενής εμφανίζει επέκταση των βλαβών του 

ρινικού βλεννογόνου και νέα ελκωτική βλάβη στη σκληρή 

υπερώα 4 εκ

ΔΙΑΓΝΩΣΗ 

ΔΙΗΘΗΤΙΚΗ ΑΣΠΕΡΓΙΛΩΣΗ ΚΑΙ ΜΟΥΚΟΡΜΥΚΩΣΗ



Ευχαριστούμε πολύ!!!


