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ΕΙΣΑΓΩΓΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ
• Τα θυμώματα είναι σπάνιοι όγκοι που εξορμούνται απο το

θύμο αδένα

• Η κύρια θεραπεία είναι η χειρουργική εξαίρεση.

• Σε μεταστατική νόσο, θεραπεία 1ης γραμμής είναι η ΧΜΘ
με βάση τη πλατίνα με φτωχά αποτελέσματα.

• Στα θυμώματα, η έκφραση PDL1 (αποτελεί βιοδείκτη
αποτελεσματικότητας σε ανοσοθεραπεία στο καρκίνο
πνεύμονα, ουροδόχου κυστης κτλ ) είναι υψηλή.





ΠΕΡΙΠΤΩΣΗ 1Η

• Γυναίκα 70 ετών
• Ατομικο Αναμνηστικο:  Καταθλιψη

• 2002 – Βλεφαρόπτωση (αρ) επιδεινούμενη
Κάθετη διπλωπία

• ΔΙΕΡΕΥΝΗΣΗ:
1. Εργαστηριακός και Θυρεοειδικός έλεγχος κφ
2. OΝΠ αρνητική
3. + αντισώματα έναντι νικοτινικων υποδοχέων Αch

• Απεικονιστικός έλεγχος
1. CT BRAIN κφ
2. MRI BRAIN κφ
3. Ct thorax μάζα συμπαγούς σύστασης στο προσθιο μεσοθωράκιο





• ασθενής υποβάλλεται σε χ/ο θυμώματος και oφθαλμική
μυασθένεια υποστρέφει (αντισώματα εξαφανίζονται)

• 4 χρόνια μετά :
Νέος απεικονιστικός έλεγχος
CT THORAX : πολλαπλές παχύνσεις υπεζωκότα στο αρ
ημιθωράκιο
CT guided bx υποτροπή θυμώματος με χαρακτήρες β2
(70%) β3 (30%)



• Aπόφαση ογκολόγου η άμεση έναρξη 1ST line χμθ

• Έγινε έναρξη ΧΜΘ με
καρμποπλατίνα/ανθρακυκλινη/κυκλοφωσφαμίδη
(6κύκλους)(CAP), ομως μετα απο 7 μηνες η ασθενής
υποτροπιάζει



• Ανοσοιστοχημκός έλεγχος για PD-L1 ανέδειξε μεμβρανική
θετικότητα 50% των επιθηλιακών κυττάρων . !



• Με βάση αυτα , η ασθενής έλαβε ανοσοθεραπεία με αντι –
PD1 (pembrolizumab)

Μετα τη 1η χορηγηση παρουσιαζεται με :
• Εμπύρετο με ρίγος εως 38 απο ημέρας
• Έντονο ερύθημα ,διάχυτο σε καρπούς,κορμό,άκρα
• Διάβρωση βλεννογόνου στη γεννητική περιοχή
• Διάβρωση βλεννογόνου στοματικής κοιλότητας
• Φυσαλιδώδες εξάνθημα σε παλάμες





• Εργαστηριακά

FBC:κφ
Cr: 0.9, urea: 43 , SGOT:115,SGPT:50,gGT:23
Na:139, k: 4.4,CPK : 1000 Trop:0.08
CRP :17

ECG: κφ
ιολογικος έλεγχος (hep,CMV,EBV) : (-)

Λήφθησαν βιοψίες απο βλάβες
ΩΡΛ εκτίμησηδιάχυτες βλεννογονικές βλάβες και εξελκώσεις
φάρυγγα
Οφθαλμολογική εκτίμησηκερατίτιδα άμφω



• Διαγνωση Stevens Johnson Syndrome

Eναρξη ιv predn 1mg/kg ,αντισταμινικα, ενυδατωση

Στη 3η μερα νοσηλειας
Ασθενής αιμοδυναμικά σταθερή ,απύρετη ,όμως επιδεινώθηκε το
εξάνθημα.Χωρίς θωρακικό άλγος η μυαλγίες

SGOT ,SGPT ,TROP>50,CPK :1870
• Ecg : αρνητικά Τ σε όλες τις απαγωγές ---Στεφανιογραφία -

αρνητική , US καρδιας : ΚΕ <30%

ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΜΥΟΣΙΤΙΔΑ/ΜΥΟΚΑΡΔΙΤΙΔΑ/ ΑΥΤΟΑΝΟΣΗ
ΚΑΡΔΙΤΙΔΑ



• Ελαβε αγωγη με b-blocker, αντιαρρυθμικα και
mycophenolate mofetil ,αλλά απεβίωση 5 ημέρες
αργοτερα.



ΠΕΡΙΠΤΩΣΗ 2Η

• 30 ετών γυναίκα με de novo μεταστατικό θύμωμα β2/β3

• Χωρίς ιστορικό αυτοανοσίας

• Είχε λάβει πολλαπλές γραμμές ΧΜΘ με φτωχά
αποτελέσματα

• Είχε PDL1 >50 %



Ελαβε pembrolizumab και 3 ημέρες μετα εμφάνισε

• αλγος στους μυες των άκρων , διάχυτη αδυναμία ,
θωρακικο αλγος

 CPK ,  TROP ,  LFTs

• ECG – αναστροφή Τ κυμάτων

ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΜΥΟΣΙΤΙΔΑΣ
ΜΥΟΚΑΡΔΙΤΙΔΑΣ



• Αμεση εναρξη predn 2mg/ kg

• 24 ωρες μετα εμφανίζει βλεφαρόπτωση και ΑΑ τυπου 2

• Αντι – achR + , διαγνωση μυασθενική κρίση

• Εναρξη πυριδοστιγμίνης, συνεχιση στεροειδων και
ανοσοσφαιρίνες (400mg/kg 5days) χωρις ανταποκριση

• Ασθενής μπαινει στη ΜΕΘ
Eκει δίνεται rituximab weekly με σταδιακή ανταπόκριση



• Τελικά ασθενής απεβίωσε 2 μηνες μετά λόγω σηψης απο
ενδονοσοκομειακό μικρόβιο



Συζήτηση -ερωτηματα
• Είναι αξιόπιστος βιοδείκτης η εκφραση του PDL 1 στα

θυμώματα ?

• Θα μπορούσε να έχει προβλεφθεί ο καταρράκτης
αυτοανοσίας  ?

• Ποιος ο πιθανός μηχανισμός αυτοανοσίας στις
περιπτώσεις αυτές ?



Στα θυμώματα, τα επιθηλιακά και τα
λεμφικά κύτταρα που προσομοιάζουν τα
φυσιολογικά, δεν διελαύνουν απο τη
μυελώδη μοίρα όπου γίνεται η
διαφοροποίηση τους,με αποτελέσμα να
μπαίνουν στη κυκλοφορία,να
διαφεύγουν τη κρίσιμη κυτταρική
επιλογή και να γίνουν κατά συνέπεια
αυτοαντιδραστικά.



Tα νεοπλασματικά θυμοκύτταρα εμφανίζουν μειωμένα επίπεδα HLA – DR τα οποία
μαζί με τα αυξημένα επίπεδα των HLA-A24 και HLA-B8 αποτελούν σημαντικούς
παράγοντες για ανάπτυξη αυτοανοσίας. Αποτέλεσμα όλων των παραπάνω είναι η
έξοδος στην κυκλοφορία αυτοαντιδραστικών Τ λεμφοκυττάρων που προκαλούν τα
αυτοάνοσα φαινόμενα σχετιζόμενα με αυτές τις νεοπλασίες



• Xορηγώντας αναστολέα του μονοπατιού PD1/PDL1
αναστέλλεται στην περιφέρεια αλλά και στο επίπεδο του
όγκου, κυρίως μέσω αναστολής των CD4 Τregs αλλά και
ανασταλτικών κυττάρων του στρώματος, η αναστολή των
αυτοαντιδραστικών Τ κυττάρων με αποτέλεσμα την
ενεργοποίηση ενός καταρράκτη αυτοάνοσων φαινομένων

• Η ενεργοποίηση του καταρράκτη πιθανά σχετίζεται τόσο
με την παρουσία σημαντικού αριθμού άωρων
λεμφοκυττάρων CD1+ εντός του μικροπεριβάλλοντος του
όγκου όσο και με τους ιστολογικούς υποτύπους Β2,Β3



• Σκέψη : προσδιορισμός αριθμητικά των άωρων
λεμφοκυττάρων κατα την ιστολογική εξέταση

• Προσδιορισμός υπαρξης αυτοαντισωμάτων αντι-ΑchR
στη κυκλοφορία προ χορήγησης ανοσοθεραπείας

• Αλλη σκέψη ?





ΕΥΧΑΡΙΣΤΩ !


