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Μελέτες CAR-T 



Η επιτυχία των CAR-T και οι επενδύσεις 
στις κυτταρικές θεραπείες
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Τοξικότητα: ποια και πότε ;;;



Τοξικότητα: ποια και πότε ;;;

Zuma-1 trial



Τοξικότητα: συχνότητα ;;;

Zuma-1 trial



Τοξικότητα: συχνότητα ;;;

Juliet trial



Τοξικότητα: συχνότητα ;;;





CYTOKINE RELEASE SYNDROME 
(CRS)

ΣΥΝΔΡΟΜΟ ΑΠΕΛΕΥΘΕΡΩΣΗΣ ΚΥΤΤΑΡΟΚΙΝΩΝ



CRS: κλινικά σημεία και συμπτώματα

Σημεία - συμπτώματα

Γενικά Εμπύρετο (±ρίγος), κόπωση, ανορεξία, μυαλγίες, 
αρθραλγίες, ναυτία, έμετος, κεφαλαλγία

Δερματικά Εξάνθημα

Γαστρεντερικά Ναυτία, έμετοι, διάρροια

Αναπνευστικά Ταχύπνοια, υποξαιμία

Καρδιαγγειακά Ταχυκαρδία, υπόταση, αυξημένη καρδιακή παροχή

Αιματολογικά Αυξημένα d-dimers, υποινωδογοναιμία (±αιμορραγία)

Νεφρική λειτουργία Αζωθαιμία

Ηπατική λειτουργία Τρανσαμινασαιμία, υπερχολερυθριναιμία

Νευρολογικά Κεφαλαλγία, διαταραχές επιπέδου συνείδησης, αφασία, 
παραισθήσεις, τρόμος, δυσμετρία, επιληπτικές κρίσεις



CRS: κατάταξη στις περισσότερες μελέτες



CRS: πληθώρα συστημάτων κατάταξης





2019 consensus

CRS: κατάταξη



Τοξικότητα: παθοφυσιολογία

June Ch Science 2018





CRS: παθοφυσιολογία





CRS: διαχείριση ασθενούς



CRS: διαχείριση ασθενούς (Juliet)



Βελτίωση κυτταροκινών 
σε grade 3 CRS μετά tocilizumab

Chen Front Med 2019



NEUROTOXICITY
ΝΕΥΡΟΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑ



Nευρολογικές και ψυχιατρικές 
ανεπιθύμητες ενέργειες



Τοξικότητα: παθοφυσιολογία

June Ch Science 2018



ICANS: εκτίμηση εγκεφαλοπάθειας στα 
παιδιά

2019 consensus
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ICANS: διαχείριση ασθενούς

Grade I/II

• ICE / 6 ώρες

• MRI, ECG ± CSF

• Χαμηλές δόσεις 
λοραζεπάμης, 
αλοπεριδόλης

• Κορτικοειδή/Tocilizumab: 
MONO επί CRS

Grade III/IV

• DXM 10 mg / 6 ώρες

• Μεταφορά στη ΜΕΘ

• Tocilizumab



ICANS: βελτίωση μετά tocilizumab



…κάλλιον το προλαμβάνειν ή το θεραπεύειν…

Ιπποκράτης



CRS/νευροτοξικότητα:
παράγοντες κινδύνου

CRS

• Νόσος (ALL>NHL>MM)

• Φορτίου νόσου

• Έκπτυξη CAR-T in vivo

• Δόση κυττάρων

• Ηλικία

Νευροτοξικότητα

• Στόχος (CD19+ νεοπλασία)

• CRS (III/IV>I/II)

• Φορτίο νόσου

• Ηλικία



Μελλοντικές κατευθύνσεις

• Κατανόηση παθοφυσιολογίας

• Προφυλακτική ή pre-emptive χορήγηση 
tocilizumab

• Πειραματική χορήγηση άλλων φαρμάκων 
(αναστολέων τυροσινικής κινάσης)

• Νέας γενιάς CAR-T cells 

• Νέοι αντιγονικοί στόχοι



“I’ve always been
asked, ‘what is my
favorite car?’, and
I’ve always said
‘the next one.’”

Carroll Shelby
an innovative American 

automotive
designer




