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Περίγραμμα

• Τι είναι η ανοσοθεραπεία

• Ποιες είναι οι αυτοάνοσες εκδηλώσεις της ανοσοθεραπείας;

• Ρευματολογικές εκδηλώσεις που σχετίζονται με την 

ανοσοθεραπεία

– Υπάρχουν διαφορές από τα ρευματολογικά νοσήματα;

• Θεραπεία 

• Ερωτήματα 

– Η ύπαρξη αυτοάνοσου νοσήματος είναι αντένδειξη για τη 

χορήγηση ανοσοθεραπείας; 

– Η θεραπεία των ρευματολογικών εκδηλώσεων επηρεάζει 
την αποτελεσματικότητα της ανοσοθεραπείας;

– Είναι ασφαλής η συχγορήγηση DMARDs/bDMARDs με την 

ανοσοθεραπεία;



Ανοσοθεραπεία

Immune Checkpoint Inhibitors (ICI)

 Eνεργοποίηση της αυτοανοσίας

Μπλοκάρει τους αυτορυθμιστικούς μηχανισμούς του 

ανοσοποιητικού συστήματος 

 ενεργοποίηση των Τ-κυττάρων 

 Αποτελεσματική στην καταπολέμηση των καρκινικών 

κυττάρων

 Αύξηση της επιβίωσης σε ασθενείς με διάφορους τύπους 

καρκίνου 

 Αυτοάνοσες παρενέργειες



Immune Checkpoint–Blocking 
Antibodies

Drug Target

Ipilimumab CTLA-4 

Nivolumab PD-1

Pembrolizumab PD-1

Atezolizumab PD-L1

Avelumab PD-L1

Durvalumab PD-L1

CTLA4 : cytotoxic T lymphocyte associated antigen 4
PD-1: programmed cell death protein 1

PD-L1: programmed cell death ligand 1 



Ενδείξεις ανοσοθεραπείας

Calabrese et al Nat Rev Rheumatol. 2018 Oct



CTLA4 checkpoint inhibition

• Ενεργοποίηση T-cells 

(λεμφαδένες)

– Παρουσίαση του αντιγόνου

– 2o σήμα  -> σύνδεση του 

CD28 με CD80 ή 86

• Η ενεργοποίηση των T-cells 

– Αύξηση την έκφραση του  

CTLA4 στην επιφάνεια των 

κυττάρων 

– Συνδέεται με το CD80 και

CD86 αλλά με περισσότερη 

συγγένεια από ότι το CD28 -

> απενεργοποίηση των Τα-

κυττάρων

Calabrese et al Nat Rev Rheumatol. 2018 Oct

anti-CTLA4 checkpoint inhibitor
Αύξηση της ενεργοποίησης των Τ-κυττάρων.



PD-1 and/or PD-l1 checkpoint inhibition

• Αναστολή των Τ- κυττάρων 

σε περιφερικούς ιστούς 

(καρκινικά κύτταρα)

• PD-1 συνδέεται με το PD-L1 

(πολλούς ιστούς) ή το PD-L2 

(αντιγονοπαρουσιαστικά

κύτταρα)

Calabrese et al Nat Rev Rheumatol. 2018 Oct



Αυτοάνοσες παρενέργειες- immune-related 

adverse events (irAE)

Postow et all  Engl J Med. 2018 Jan



Αυτοάνοσες παρενέργειες- immune-related 

adverse events (irAE)

Συχνότερες 

 Ενδοκρινείς αδένες

 Διαταραχές του 

θυρεοειδούς

 Δυσλειτουργία 

υπόφυσης/ 

επινεφριδίων

 ΓΕΣ

 Διάρροια

 Κολίτιδα

 Ναυτία

 Πνεύμονας

 Πνευμονίτιδα

 Δέρμα

 Εξάνθημα

 Κνησμός 

 Λεύκη

Postow et all  Engl J Med. 2018 Jan



Διαφορετικές εκδηλώσεις μεταξύ των 

διαφορετικών τάξεων ICI και των 

διαφορετικών τύπου καρκίνων

CTL4 (OR) PD-1(OR)

Grade 3/4 31% 10%

Κολίτιδα 8,7

Υποφυσίτιδα 6,5 

Εξάνθημα 2,0

Πνευμονίτιδα 6,4

Υποθυροειδισμός 4,3

Αρθραλγία 3,5

Λεύκη 3,5

Khoja, et al a systematic review. Ann. Oncol 2017



Διαφορετικές εκδηλώσεις μεταξύ των 

διαφορετικών τάξεων ICI και των 

διαφορετικών τύπου καρκίνων

CTL4 (OR) PD-1(OR)

Grade 3/4 31% 10%

Κολίτιδα 8,7

Υποφυσίτιδα 6,5 

Εξάνθημα 2,0

Πνευμονίτιδα 6,4

Υποθυροειδισμός 4,3

Αρθραλγία /αρθρίτιδα 3,5

Λεύκη 3,5

Khoja, et al a systematic review. Ann. Oncol 2017

Ασθενείς με μελάνωμα

Πιο συχνά εκδηλώσεις από ΓΕΣ/ δέρμα

Μικρότερη συχνότητα πνευμονίτιδας



• Επιδημολογία

– Όχι γνωστή

– Δεν καταγράφονται

– Μπορεί να 
εμφανιστούν ακόμα 
και 2 χρόνια μετά από 
την έναρξη της 
αγωγής ή και μετά τη 
διακοπή της

– Αρθραλγίες : 40%

• Σπάνιες οι σοβαρές 
εκδηλώσεις

Calabrese et al Nat Rev Rheumatol. 2018 Oct

Ρευματολογικές εκδηλώσεις που σχετίζονται με 

τη χρήση ICI



Ρευματολογικές εκδηλώσεις που σχετίζονται με 

τη χρήση ICI

 Φλεγμονώδη αρθρίτιδα

 Ρευματική πολυμυαλγία

 Μυοσίτιδα

 Sicca symptoms- ξηρότητα βλενογόνων

 Συστηματικό σκληρόδερμα

 Ηωσινοφιλική περιτονιίτιδα

 Σαρκοείδωση

 Αγγειίτιδα

 ΚΝΣ

 Κοκκιωμάτωση με πολυαγγειίτιδα

 Νεφρίτιδα του λύκου

 Δερματικός λύκος



• Φλεγμονώδη αρθρίτιδα

– 1-5%

– Πολυαρθρίττιδα ή ολιγοαρθρίτιδα

– Προσβολή μικρών και μεγάλων 

αρθρώσεων

– Συνήθως RF/anti-CCP απουσιάζουν

– Διαφορετικής βαρύτητας

– Διαβρώσεις,  ύδραρθρο, 

τενοντοελυτρίτιδα

• Εργαστηριακός έλεγχος

– RF/anti-CCP /ANA

– TKE, CRP

– Ακτινογραφίες, MRI,US

Ρευματολογικές εκδηλώσεις που σχετίζονται με 

τη χρήση ICI



Φλεγμονώδη αρθρίτιδα

• Αντιδραστική αρθρίτιδα 

– Αξονική προσβολή

• Οσφυαλγία, γλουταλγία

– ουρηθρίτιδα, επιπεφυκίτιδα

• RF/anti-CCP απουσιάζουν

• HLA B27



Ρευματολογικές εκδηλώσεις που σχετίζονται με 

τη χρήση ICI

• Ρευματική πολυμυαλγία
(ΡΠΜ)/ Κροταφική 
αρτηρίτιδα
– Πιο συχνή η ΡΠΜ

– Άλγος στην αυχενική 
ωμική και πυελική ζώνη

– Πρωινή δυσκαμψία

• Έλεγχος:
– RF/anti-CCP/ANA

– CPK

– ΤΚΕ/CRP ( δείκτης 
παρακολούθησης της 
ενεργότητας)

• Αποκλεισμός 
συνύπαρξης κροταφικής 
αρτηρίτιδας
– Κροταφική κεφαλαλγία

– Παροδική αμαύρωση 

• Σπάνια θετική βιοψία 
κροταφικής αρτηρίας



Ρευματολογικές εκδηλώσεις που σχετίζονται με 

τη χρήση ICI

Μυοσίτιδα• Σπάνια

• Κεντρομελική μυϊκή αδυναμία- σπάνια προσβολή 
περιφερικότερων μυών

• Προσβολή αναπνευστικών μυών / καρδιάς

• Σπάνια εξάνθημα τυπικό δερματομυοσίτιδας

• Έλεγχος

– CPK, aldolase, AST, ALT, LDH 

– troponin

– ΤΚΕ/CRP

– ΑΝΑ,ΕΝΑ

– Ηλεκτρομυογράφημα/ MRI/βιοψία μυός

– Αντισώματα για μυασθένεια Gravis



Ρευματολογικές εκδηλώσεις που σχετίζονται με 
τη χρήση ICI

• Sicca συμπτώματα
– Anti-Ro/Anti-LA : negative

• Συστηματικό σκληρόδερμα
– ελάχιστες περιπτώσεις

– Έχει παρατηρθηθεί κρίσιμη ισχαιμία σε ένα ασθενή υπο
nivolumab (anti-PD-1) και ipilimumab49

• Ηωσινοφιλική περιτονιίτιδα

• Σαρκοείδωση

• Αγγειίτιδα
– ΚΝΣ

– Κοκκιωμάτωση με πολυαγγειίτιδα

– Ηωσινοφιλική κοκκιωμάτωση με πολυαγγειίτιδα

• Νεφρίτιδα του λύκου

• Δερματικός λύκος

• Αδιαφοροποίητο νόσημα συνδετικού ιστού 



Calabrese et al Nat Rev Rheumatol. 2018 Oct



Ποιοι θα εμφανίσουν αυτοάνοσες εκδηλώσεις;

• De novo events ή λανθάνον υποκείμενο νόσημα;

• Μελέτες δεν έχουν συσχετίσει την εμφάνιση των 

αυτοάνοσων παρενεργειών με

– Αντισώματα

– HLA



• 400 ασθενείς

• 3,5% εμφάνισαν ρευματικές εκδηλώσεις

• 85% φλεγμονώδη αρθρίτιδα

– 1/3 προδιάθεση

• Ψωρίαση

• Ιριδοκυκλίτιδα

• ACPA (+)

M. Lidar et al. / Autoimmunity Reviews 17 (2018)



Παθογενετικοί μηχανισμοί

• a) Generalized immune activation

• b) Direct off-target effects of checkpoint inhibitors 

• c) Pre-existing asymptomatic autoimmunity

• d) Off-target effects of T cell-mediated

– epitope spreading resulting in autoantigen targeting 

Calabrese et al Nat Rev Rheumatol. 2018 Oct



Θεραπεία 

• Συνεργασία ειδικοτήτων

• Πόσο σοβαρή είναι η κλινική εικόνα

– Κλινικό σύνδρομο

– Όργανο στόχος

• Θα συνεχίσει ο ασθενής την ανοσοθεραπεία;

– Παρενέργειες- συγχορήγηση

• Υπάρχουν συνοσηρότητες;

• Παρακολούθηση και μετά τη διακοπή της 
ανοσοθεραπείας

Calabrese et al Nat Rev Rheumatol. 2018 Oct



Θεραπεία 



Γενικές συστάσεις

• Ιστορικό

• Κλινική εξέταση

• Παραπομπή σε Ρευματολόγο

– Grade 2/3 

– Φλεγμονώδη αρθρίτιδα

• αν συμπτώματα > 4 εβδομάδες 

• Θεραπεία

– ΜΣΑΦ

– Κορτικοστεροειδή

– DMARDS/ bDMARDS



Φλεγμονώδη αρθρίτιδα- θεραπεία

J Clin Oncol 36:1714-1768. © 2018 ASCO

Έγκαιρη διάγνωση για αποφυγή διαβρώσεων

Έναρξη DMARD νωρίς- ανάγκη για μακροχρόνια αγωγή

Ενδοαρθρική θεραπεία για ολιγοαρθρίτιδα



Μυοσίτιδα

J Clin Oncol 36:1714-1768. © 2018 ASCO



Ρευματική πολυμυαλγία

J Clin Oncol 36:1714-1768. © 2018 ASCO



Θεραπεία 

All recommendations are expert consensus 

based, with benefits outweighing harms, and 

strength of recommendations are moderate

J Clin Oncol 36:1714-1768. © 2018 ASCO



Πότε διακόπτουμε τους ICI

• ≥ grade 3 : προσωρινή ή μόνιμη διακοπή 

ανοσοθεραπείας

• Επιθυμία του ασθενούς να μη χάσει το όφελος από 

την ανοσοθεραπεία

• Επαναχορήγηση ανοσοθεραπείας μετά από 

διακοπή για σοβαρή μυοσίτιδα σε 2 ασθενεις ήταν 

καλά ανεκτή χωρίς υποτροπή της μυοσίτιδας

•Ann Rheum Dis Month 2018



Είναι αντένδειξη προϋπάρχον 

αυτοάνοσο νόσημα για τη λήψη ICI;

• 75% 

– έξαρση του υποκείμενου νοσήματος

– Οποιαδήποτε irAEs

– Ασθενείς υπό ανοσοκαταστολή εμφάνισαν λιγότερες 

irAEs

– Κορτικοστεροειδή /ανοσοκατασταλτικά για τη 

θεραπεία

– Οι περισσότεροι ασθενείς δεν χρειάστηκε να 

διακόψουν τη θεραπεία με ICI

Abdel-Wahab N, et al A Systematic Review. Ann Intern Med. 2018 



Ερωτήματα 

• Η συγχορήγηση με κορτικοστεροειδή /DMARDs είναι 

ασφαλής;

– Καλά ανεκτή

– Άγνωστη η μακροχρόνια συγχορήγηση

• Επηρεάζει την απάντηση του καρκίνου η θεραπεία 

για τις ρευματολογικές εκδηλώσεις;



Συμπεράσματα 

 Η ανοσοθεραπεία αυξάνει την επιβίωση των ασθενών με 

κακοήθεια

 Η τροποποίηση της απάντησης του ανοσοποιητικού 

συστήματος έχει οδηγήσει σε αυτοάνοσες εκδηλώσεις 

που συσχετίζονται με την ανοσοθεραπεία

 Οι ρευματολογικές εκδηλώσεις δεν είναι συχνές αλλά 

μπορεί να εμφανιστούν και μετά τη διακοπή της 

ανοσοθεραπείας



• Θεραπεία με τη συνεργασία ρευματολόγου και 

ογκολόγου

• Ερωτήματα να απαντηθούν

– Ασφάλεια συγχορήγησης cDMARD/bDMARDs με 

ανοσοθεραπεία

– Επίδραση της ανοσοτροποποιητικής αγωγής 

στην απάντηση στη θεραπεία

Συμπεράσματα 


