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Δεν υπάρχει σύγκρουση συμφερόντων στην παρούσα ομιλία 



Περιστατικό : αρχική εκτίμηση 

• Άνδρας 61 ετών 

• Ιστορικό οροθετικής ΡΑ υπό GCs 

• Β-ετερόζυγη ΜΑ 

• Εισαγωγή στην παθολογική κλινική: 

1. Εμμένουσα συμπτωματολογία λοίμωξης 
από το ανώτερο αναπνευστικό 

2. Βαριά ουδετεροπενία 

• Αντιβιοτική αγωγή 

• Χωρίς ενεργό αρθρική νόσο 

 

Εργαστηριακός έλεγχος 

WBC (NEUT/LYM) 1860/μl (280/1120) 

HCT (Hb)  34.2% (11,1 g/dl)  

PLTs 213000/μl 

ΤΚΕ - CRP 30 mm/h – 7.2 mg/dl 

Ferritin 1076 μg/l 

RF - anti CCP  311 iu/ml - 608 u/ml 

ΑΝΑ - C3/C4 Αρνητικά – 73/27 

Ιολογικός έλεγχος Αρνητικός 

Απεικονιστικός έλεγχος:  
• Ηπατοσπληνομεγαλία 
• Εμφυσηματικές αλλοιώσεις πνευμόνων 
• Κύστεις νεφρών 



Ιστορικό ρευματικής νόσου 

Διάγνωση ΡΑ από 10ετίας σε άλλο τμήμα  

• Μάλλον τυπική εικόνα στην έναρξη της νόσου 

• Αρχική αγωγή με ΜΤΧ για 2 έτη 

• Συνέχιση αγωγής με etanercept ως 
μονοθεραπεία 

• Διακοπή etanercept 2 έτη περίπου προ της 
εισαγωγής του  για «ασφαλιστικούς λόγους» 

• Το τελευταίο διάστημα προ νοσηλείας ήταν 
σε ύφεση υπό Medrol 4mg/d  
 

Κατά τη νοσηλεία του: 

1. Διπλή οροθετικότητα 

2. Αύξηση δεικτών φλεγμονής 

3. Υπερ-γ-σφαιριναιμία 

4. Απουσία ενεργού αρθρίτιδας 

5. Χρόνιες βλάβες σε αγκώνες 

6. Απουσία σαφών εξωαρθρικών 
εκδηλώσεων (δέρμα, ΠΝΣ, 
οφθαλμοί, ορογονίτιδα) 
 



Διαφορική διάγνωση 

• Τοξικότητα από φάρμακα 

• Ιογενείς λοιμώξεις (EBV,CMV,HIV,HCV,HBV) 

• Ηπατική νόσος (κίρρωση) 

• Άλλη ρευματική νόσος (CTD) 

• Αιματολογικά νοσήματα 

• Σύνδρομο Felty 

Ουδετεροπενία 

Σπληνομεγαλία 

Αρθρίτιδα 



Αιματολογική εκτίμηση 

Επίχρισμα περιφ.αίματος: 

Παρουσία LGLs (large granular 
lymphocytes) 

 

Large granular lymphocytes 

BMJ 2014;349:g5340 



LGL λευχαιμία; 

• Large granular lymphocyte λευχαιμία 

• Σπάνιο λεμφοϋπερπλαστικό νόσημα  

• 85% CD8+ T-cells (T-LGLL) 

Εργαστηριακή Διάγνωση T-LGLL: 

• LGL>500/μL στο περιφερικό αίμα 

• Ανοσοφαινότυπος (CD3+CD8+CD57+) 

• Μοριακές μέθοδοι ανίχνευσης κλωνικότητας 
(TCR gene rearrangement testing) 

• Οστεομυελική βιοψία: σχετικά ήπιες 
λεμφοκυτταρικές διηθήσεις, θετική 
ανοσοϊστοχημεία για CD8 και κυτταροτοξικές 
πρωτεΐνες (granzyme B, TIA-1) 

 

Θεραπευτική αντιμετώπιση (κυτταροπενίες):  

• Μεθοτρεξάτη, Κυκλοφωσφαμίδη, 
Κυκλοσπορίνη 

• Κυτταροπενίες (80% ουδετεροπενία) 

• Λεμφοκυττάρωση 

• Σπληνομεγαλία 

• Συνύπαρξη αυτοάνοσων παθήσεων (ΡΑ) 

• Αργή εξέλιξη 

Curr Opin Hematol. 2011 Jul;18(4):254-9 
Cells. 2021 Oct 19;10(10):2800 
Blood. 2002;99:268-274 



Αιματολογική εκτίμηση 

ΟΜ βιοψία στον ασθενή μας:   

Χωρίς στοιχεία διήθησης ή 
αιματολογικής κακοήθειας 

Υπερκυτταρικός μυελός με υπερπλασία και 
των τριών κυτταρικών σειρών. Ήπια 
αύξηση αριθμού Τ λεμφοκυττάρων με 
φαινότυπο που δεν τεκμηριώνει τη 
διάγνωση T-LGL λευχαιμίας 
(CD8+,↓έκφραση perforin/granzyme B) 

Κοκκιώδης σειρά μέτρια αυξημένη, 
εμφανίζει αριστερή στροφή με ωρίμανση, 
χωρίς αύξηση άωρων μορφών 

 
Curr Opin Hematol. 2011 Jul;18(4):254-9 
Cells. 2021 Oct 19;10(10):2800 



Διάγνωση: Σύνδρομο Felty 

1. Οροθετική ΡΑ 

2. Ουδετεροπενία 

3. Σπληνομεγαλία 

Κλινική διάγνωση (εξ’αποκλεισμού) 

 

• Σπάνια επιπλοκή οροθετικής ΡΑ (<1%) 

• Συχνά μακροχρόνια αρθρική νόσος με 
εγκατεστημένες βλάβες  

• Εξωαρθρικές επιπλοκές (ρευματοειδή 
οζίδια, αγγειΐτιδα, έλκη κάτω άκρων, 
ορογονίτιδα) 

• Υποτροπιάζουσες βακτηριακές λοιμώξεις 
λόγω ουδετεροπενίας 

https://www.hopkinsvasculitis.org 

Best Pract Res Clin Rheumatol. 2004 Oct;18(5):631-45 
Open Rheumatol J. 2014 Dec 31;8:129-36 

Ουδετεροπενία 

Abs έναντι NEUT 

↑Σπληνική κάθαρση 

Abs έναντι G-CSF 

Μειωμένη παραγωγή 
στο μυελό (cT cells) 



Υπάρχουν κοινά στοιχεία πέρα από την κλινική εικόνα; 

FS 

T-LGLL 

ΡΑ 



Κλωνικές CD8+ T cell εκπτύξεις παρατηρούνται στο αίμα ασθενών με ΡΑ, χωρίς 
γνωστή T-LGLL, συχνότερα σε σχέση με υγιείς μάρτυρες (45% vs. 25% αντίστοιχα) 



30-40% ασθενών με FS (n=47) έχουν  
έκπτυξη LGL στο περιφερικό αίμα  
76% με στοιχεία κλωνικότητας 



Έως και το 1/3 των 
ασθενών με LGLL 
έχουν ΡΑ 
(UpToDate2022) 



Υψηλός επιπολασμός HLA-DR4 

 
• FS (n=22), 86% DR4+ 

• LGLL (n=22) 

1. ΡΑ σχετιζόμενη (n=10), 90% DR4+ 

2. Λοιπά περιστατικά (n=12), 33% DR4+ 



RA T-LGLL και FS: Δύο άκρα μίας παθολογικής οντότητας; 

Cells. 2021 Oct 19;10(10):2800 
Blood Reviews (2006) 20, 245–266 



LGLL ως απότοκος της ΡΑ 

Πολυκλωνική έκπτυξη T cells 

Ολιγοκλωνικοί/ 
Μονοκλωνικοί 
πληθυσμοί  
T cells 

Χρόνια αντιγονική 
διέγερση 

Σωματικές 
μεταλλάξεις 
πχ STAT3 

Front Oncol. 2022 May 13;12:869205 

Ανθεκτικότητα 
στη FasL 
επαγόμενη 
απόπτωση 

ΡΑ FS T-LGLL 



LGLL ως οδηγός της ΡΑ 

Front Oncol. 2022 May 13;12:869205 



Θεραπευτική αντιμετώπιση; 



Θεραπευτική αντιμετώπιση συνδρόμου Felty 

Μεθοτρεξάτη 

G-CSF 

Γλυκοκορτικοειδή 

Abatacept 

Leflunomide 

Σπληνεκτομή 

Rituximab 

Αποφεύγονται: 
Αντί-TNFa 
 
JAK αναστολείς? 
Tocilizumab? 

↑NEUT>1500 /μl 
↓Λοιμώξεων 

(UpToDate2022) 
Br J Rheumatol.1998;37(8):908 
Semin Arthritis Rheum. 2012;41(5):658 



Θεραπευτική αντιμετώπιση: Ο ασθενής μας 
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NEUT (cells/μL) WBC (cells/μL) 

GCs 0.5mg/kg  

MTX 

RTX RTX RTX 



Συμπερασματικά 

• Το σύνδρομο Felty αναφέρεται σε ασθενείς με ΡΑ, που εμφανίζουν ουδετεροπενία 
χωρίς άλλη προφανή αιτία και σπληνομεγαλία 

• Σχετίζεται συχνότερα με οροθετική διαβρωτική νόσο με εξωαρθρικές εκδηλώσεις 

• Η ουδετεροπενία του συνδρόμου Felty θεωρείται κυρίως αυτοάνοσης αρχής  

• Στη ΔΔ του συνδρόμου Felty βρίσκεται η T-LGLL. Οι κλινικές εκδηλώσεις της T-LGLL σε 
έδαφος ΡΑ συχνά είναι πανομοιότυπες με του συνδρόμου Felty και μπορεί να θεωρηθεί 
ότι αποτελούν εκφάνσεις στο ίδιο παθοφυσιολογικό συνεχές 

• Ο διαχωρισμός του συνδρόμου Felty από την T-LGLL βασίζεται στην ύπαρξη κλωνικού 
πληθυσμού Τ λεμφοκυττάρων στην T-LGLL 

• Η θεραπεία στο σύνδρομο Felty στοχεύει στην αποτροπή λοιμώξεων μέσω της 
βελτίωσης του αριθμού των ουδετεροφίλων και σε ύφεση της ενεργότητας της ΡΑ 

• Πρώτης γραμμής θεραπευτικοί παράγοντες στο σύνδρομο Felty είναι η μεθοτρεξάτη και 
ακολουθεί το rituximab  



Ευχαριστώ για την προσοχή σας 


