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• Δηλϊνω ότι δεν ζχω (προςωπικά ή ωσ μζλοσ εργαςιακήσ/ερευνητικήσ ομάδασ) ή μζλοσ τησ οικογζνειάσ μου οποιοδήποτε  

     οικονομικό ή άλλου είδους όφελος από τισ εταιρείεσ/επιχειρήςεισ που διοργανϊνουν /χρηματοδοτοφν την άνω εκδήλωςη  

     κατά τη διάρκεια των τελευταίων 4 ετϊν. 

 

 

 

-Ωσ οικονομικό ι άλλου είδουσ όφελοσ ορίηεται : 

 

Οποιαδιποτε πλθρωμι για τθν πραγματοποίθςθ εργαςίασ ι ζρευνασ ι εκπαίδευςθσ κατά τθ διάρκεια των τελευταίων 4 ετϊν από  

τθν επιχείρθςθ / όμιλο επιχειριςεων που χρθματοδοτεί τθ ςυγκεκριμζνθ εκδιλωςθ, κακϊσ και  

 

Οποιαδιποτε υπαλλθλικι, ςυμβουλευτικι ι διευκυντικι ι άλλθ κζςθ τα τελευταία 4 χρόνια ι είναι τϊρα υπό διαπραγμάτευςθ  

– επί πλθρωμι ι όχι – ςτθν επιχείρθςθ / όμιλο επιχειριςεων που χρθματοδοτεί τθν ςυγκεκριμζνθ εκδιλωςθ. 

 



2011 Ipilimumab (anti CTLA4) ςτθ κεραπεία του μελανϊματοσ 
 
2014 Nivolumab (anti PD1) ςτθ κεραπεία του μελανϊματοσ 
 
2016 Pembrolizumab (anti PD-L1) ςτθ κεραπεία του NSCLC 



• SCLC, νεφρικό καρκίνωμα, λζμφωμα  Hodgkin, ουροκθλιακό καρκίνωμα 

• Τπό διερεφνθςθ θ δράςθ ςε άλλεσ κακοικειεσ και ςε διάφορα ςτάδια καρκίνου 

Adapted from Jain P, Jain C, Velcheti V. Role of immune-checkpoint inhibitors in lung cancer. Ther Adv Respir Dis. 2018;12:1753465817750075 



Χθμειοκεραπεία 
 

Ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ  

↓ Ποιότθτα  
 ηωισ 

οβαρζσ 
επιπλοκζσ 

Ανοςοκεραπεία 

Νζοι δρόμοι κεραπείασ 

Νζα ερωτιματα    Διαφορετικοφ τφπου  
ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ 

 Ανοςολογικοφ τφπου ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ 
  (immune-related adverse events/ irAEs) 



• Άρρεν, καυκάςιοσ 60 ετϊν 

• α/α ελεφκερο, 20 py καπνιςτισ 

 

• Διογκωμζνοσ  μαςχαλιαίοσ LN δεξιά 

 

• Βιοψία 

 BRAF-wild-type μεταςτατικό μελάνωμα αγνϊςτου πρωτοπακοφσ 

 

• PET-scan 

 Πνευμονικζσ, θπατικζσ, οςτικζσ μεταςτάςεισ 

 

 



• Anti-PD1 (Pembrolizumab)/ 3 βδομάδεσ 

 

• Restaging ςτισ 12 βδομάδεσ 

 25% υποχϊρθςθ των μεταςτάςεων ςε ιπαρ και πνεφμονεσ (irRC) 

 

• Follow-up ςτουσ 18 μινεσ SD 

 

• ΑΕ Ήπιεσ, ςχετιηόμενεσ με τθν ζγχυςθ 

 



• 14 μινεσ από τθν ζναρξθ τθσ κεραπείασ οξεία αρθραλγία ςτθν άρκρωςθ 
του γόνατοσ ΔΕ με ιπιο οίδθμα 

 

 (-) καλλιζργειεσ αρκρικοφ υγροφ 
 US & MRI Ριξθ κφςτθσ Baker 
 Εκφυλιςτικι αρκρικι νόςοσ 
 Ενδο-αρκρικι ζγχυςθ κορτικοειδϊν και ςυμπτωματικι αντιμετϊπιςθ του 

άλγουσ 
 υνζχιςθ τθσ αγωγισ με Pembrolizumab 

 

• 1 μινα μετά (24 κφκλοι με Pembrolizumab) παρουςιάηει οξεία αρθρίτιδα με 
προςβολι των καρπϊν, του γόνατοσ ΔΕ και αμφότερων των ΠΔΚ 

 

• υνοδά ςυμπτϊματα: Διάρροιεσ, κόπωςη, ανορεξία, απϊλεια Β από 
διμήνου (Grade 2 CTCAE) 

 

 
 



• Οίδθμα ςτον καρπό και ςτο αντιβράχιο  ΔΕ  

Περιοριςμόσ κάμψθσ και ζκταςθσ καρποφ 

 

• Τμενίτιδα ςτισ ΜΚΦ ΔΕ 

 

• ↓ROM γόναηορ ΔΕ (↓20ο κάμτη), συπίρ παποςζία οιδήμαηορ 

 

• Ψηλαθηηόρ κπιγμόρ ΠΔΚ, συπίρ παποςζία οιδήμαηορ (normal ROM) 

 

• Διαηαπασή βάδιζηρ 

 

 

 



• CBC 

 Hb: 9 mg/dl, MCH: 24 pg, MCV: 79 fl 

 

• Βχ 

 CRP: 20 mg/dl (N<5), ΣΚΕ: 66 mm/h (N<20) 

 

• Ανοςολογικόσ ζλεγχοσ 

 RF (-), anti-CCP (-) 

 Anti-dsDNA: 6.5 IU/L (N<5) 

 

• Μικροβιολογικόσ ζλεγχοσ 

 (-) καλλιζργειεσ κοπράνων 

 (-) τοξίνεσ Cl. difficile 



• MRI καρποφ  και αντιβραχίου ΔΕ 
 Διάχυτεσ οιδθματϊδεισ εςτίεσ ςτον μυελό 
 Φλεγμονϊδεισ αλλοιϊςεισ των τενόντων 
 Οίδθμα μαλακϊν μορίων του τετράγωνου πρθνιςτι και των άπω παλαμικϊν 

μυϊν (ενδεικτικά μυοςίτιδασ) 
 Χωρίσ ςτοιχεία διάβρωςθσ 

 

• MRI ΠΔΚ 
 Τμενίτιδα ΠΔΚ 
 Χαμθλοφ βακμοφ ενίςχυςθ των καμπτιρων και περονιαίων μυϊν 

 

• US Μικρι ςυλλογι υγροφ αμφότερων των ΠΔΚ  

• πινκθρογράφθμα οςτϊν 

 Περιαρκρικι πρόςλθψθ ςε γόνατα, ΠΔΚ, καρπό ΔΕ, ΜΚΦ ΔΕ, ιςχία  
 άμφω (ενδεικτικά υμενίτιδασ) 



• Γαςτροςκόπθςθ Χωρίσ πακολογικά ευριματα 



• Ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ ανοςολογικοφ τφπου 

 

Αρκρίτιδα 

Μυοςίτιδα 

Διάρροιεσ 





Management of Immune-Related Adverse Events in Patients Treated With Immune Checkpoint Inhibitor Therapy: American Society of Clinical Oncology Clinical Practice Guideline 

 



• Δεν υπάρχουν επίςθμεσ προοδευτικζσ μελζτεσ 

• Αναδρομικζσ μελζτεσ 

Horvat TZ, Adel NG, Dang TO, Momtaz P, Postow MA, et al. Immune-Related Adverse Events, Need for systemic Immunosuppression, and Effects on Survival and Time to Treatment Failure in Patients With Melanoma Treated 
With Ipilimumab at Memorial Sloan Kettering Cancer Center. J Clin Oncol. 2015;33(28)L3193-3198 



• ΑΕ ςυςτθματικισ χοριγθςθσ κορτικοειδϊν 
 Τπεργλυκαιμία 

 Κατακράτθςθ υγρϊν 

 Ιατρογενζσ Cushing 

 Ιατρογενισ επινεφριδιακι ανεπάρκεια (γριγορο tapering) 

 Μυϊκι αδυναμία 

 Οςτεοπόρωςθ 

 Νευροψυχιατρικζσ διαταραχζσ 

 Ευκαιριακζσ λοιμϊξεισ 

Ανοςοκαταςτολι ςτον ογκολογικό αςκενι 

Postow MA, Sidlow R, Hellmann MD. Immune-Related Adverse Events Associated with Immune Checkpoint Blockade. N Engl J Med. 2018;378(2):158-168.  

Management of Immune-Related Adverse Events in Patients Treated With Immune Checkpoint Inhibitor Therapy: American Society of Clinical Oncology Clinical Practice 
Guideline 

 



Management of Toxicities from Immunotherapy: ESMO Clinical Practice Guidelines 

 



Management of Immune-Related Adverse Events in Patients Treated With Immune Checkpoint Inhibitor Therapy: American Society of Clinical Oncology Clinical Practice Guideline 

 



Αρκραλγία ωσ πρϊτθ ι μόνθ εκδιλωςθ 2-15% 

Adapted from Michot JM, et al. Immune-related adverse events with immune checkpoint blockade: a comprehensive review. Eur J Cancer. 2016;54:139–48. 



Adapted from Weber JS, Kahler KC, Hauschild A. Management of immune-related adverse events and kinetics of response with ipilimumab. J Clin Oncol. 
2012;30(21):2691-7 

• υμπτϊματα θμζρεσ από τθν πρϊτθ ζγχυςθ ζωσ και 24 μινεσ 
 

• Μόνιμεσ διαβρωτικζσ αλλοιϊςεισ μζχρι και βδομάδεσ μετά τα πρϊτα ςυμπτϊματα 
 

• υμπτϊματα φλεγμονϊδουσ αρκρίτιδασ για μινεσ ι και >1 ζτοσ από τθ διακοπι των CPIs 
 Μετάπτωςθ ςε χρόνια αρκρίτιδα 

 Capelli LC, Shah AA, Bingham III CO. Cancer immunotherapy-induced rheumatic diseases emerge as new clinical entities. RMD Open. 2016;2(2):e000321 





Naidoo J, Capelli LC, Forde PM, Marrone KA, Lipson EJ, Hammers HJ, et al. Inflammatory Arthritis: A Newly Recognized Adverse 
 Event of Immune Checkpoint Blockade. Oncologist. 2017; 22(6): 627–630 

 



• Βαςικόσ προγνωςτικόσ δείκτθσ 
 

• Επιλογι υποψθφίων για χθμειοκεραπευτικά ςχιματα 
 

• τθν ανοςοκεραπεία οι πρϊτεσ μελζτεσ δεν παρουςιάηουν 
ςθμαντικζσ διαφορζσ για PS: 1-2 



Reynolds MD. Prevalence of rheumatic diseases as causes of disability and complaints by ambulator. Arthritis and rheumatism.1978;21(3):377-82. 

Stucki G. Understanding disability. Leader. Ann Rheum Dis. 2003;62:289-90. 



• Μποροφν να επθρεάςουν ςχεδόν κάκε ςφςτθμα, ταυτόχρονεσ εκδθλϊςεισ από 
διαφορετικά ςυςτιματα 

• υχνά grade>3 από άλλα ςυςτιματα 

• Ανάγκθ κεραπείασ 

 

 

Adapted from Michot JM, et al. Immune-related adverse events with immune checkpoint blockade: a comprehensive review. Eur J Cancer. 2016;54:139–48. 

Eggermont AM, Chiarion-Sileni V, Grob JJ, Dummer R, Wolchok JD, Schmidt H, et al. Prolonged Survival in Stage III Melanoma with Ipilimumab Adjuvant Therapy. N Engl J Med. 2016; 375(19):1845-55 

Bertrand A, Kostine M, Barnetche T, Truchetet ME, Schaeverbeke T. Immune related adverse events associated with anti-CTLA-4 antibodies: systematic review and meta-analysis. BMC Med. 2015; 13():211 





• Διακοπι anti-PD1 για ζνα κφκλο 

• Διφωςφονικά (Παμινδρονάτθ), DMARDs (Sulfasalazine), οπιοειδι 
αναλγθτικά 

• Δεν χορθγικθκαν κορτικοειδι ι βιολογικοί παράγοντεσ 



• Προοδευτικι βελτίωςθ των μυοςκελετικϊν ςυμπτωμάτων εντόσ 
40θμζρου 

• ↑Β και ύθεζη ηυν διαπποιών 

• ↓ΣΚΕ, CRP  

• Χοπήγηζη επόμενος κύκλος Anti-PD1 

 

• 20 μήνερ μεηά ηην έναπξη ηηρ ανοζοθεπαπείαρ 

 SD 

 Ρεςμαηικέρ irAEs σαμηλού grade (<Grade 3) 

 





Νεφρολογικζσ 
• Νεφρίτιδα 
(+νεφρίτιδα λφκου) 

Νευρολογικζσ/ 
οφθαλμικζσ 
• Απομυελίνωςη 
• Ραγοειδίτιδα 
• Αυτοάνοςη εγκεφαλίτιδα 
• Μυαςθζνια Gullain-Barre 

Πνευμονολογικζσ 
• Πνευμονίτιδα 
• αρκοείδωςη 

Δερματολογικζσ 
• Κνηςμόσ 
• Λεφκη 
• αρκοείδωςη 
• Γαγγραινϊδεσ πυόδερμα 
• φνδρομο Sweet 
• Ανάςτροφη ψωρίαςη 

Γαςτρεντερολογικζσ 
• Κολίτιδα 
• Ηπατίτιδα 
• Παγκρεατίτιδα 

Ρευματολογικζσ 
• Φλεγμονϊδησ αρθρίτιδα 
• φνδρομο sicca 
• Ρευματική πολυμυαλγία 
• Μυοςίτιδα 
• Αγγειίτιδα 
• Ηωςινοφιλική περιτονίτιδα 

Ενδοκρινολογικζσ 
• Θυρεοειδοπάθεια 
• Υποφυςίτιδα 
• Επινεφριδιακή ανεπάρκεια 
• Υποχφυςιςμόσ 
• Ινςουλινο-εξαρτϊμενοσ Δ 

Adapted from J Amer Acad Dermatol. 2016;2(3):264-68 



• υνικθσ ρευματολογικι αξιολόγθςθ (≠CTCAEs) 

• Δεν υπάρχει κεραπευτικόσ αλγόρικμοσ 

• Διακοπι CPI και άμεςθ ρευματολογικι εκτίμθςθ 

 

Αντιμετώπιςη βάςει βαρφτητασ ςυμπτωμάτων και λειτουργικών επιπλοκών 



• Κριτιριο αποκλειςμοφ 

• Από μελζτεσ Ζξαρςθ του αυτοάνοςου νοςιματοσ 

• Ποιο κα είναι το κεραπευτικό πλάνο του ρευματολόγου? 

 

Johnson DB,  Sullivan RJ, Ott PA, Carlino MS, Khushalani NI, Ye F, et al. Ipilimumab Therapy in Patients With Advanced Melanoma and Preexisting Autoimmune 
Disorders. JAMA Oncol. 2016;2(2):234-40 

 



• Νζα κεραπεία θμαντικά ερωτιματα 

 

• θμαντικι θ αναγνϊριςθ των ρευματικϊν irAEs 

 

• Η ζγκαιρθ και ορκι αντιμετϊπιςθ των ρευματικϊν irAEs βελτιϊνει 
τθν ςυνολικι πρόγνωςθ και βοθκάει ςτθ διατιρθςθ τθσ 
αντικαρκινικισ δράςθσ των CPIs 

 

• Αναγκαία θ ανάπτυξθ νζων διαγνωςτικϊν και κεραπευτικϊν 
αλγορίκμων 

 

 

• θμαντικι θ ςυνεργαςία μεταξφ των ειδικοτιτων 

 






