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Καμία σύγκρουση συμφερόντων 



Ιστορικό Ασθενούς 

62 ετών 

 Κάπνισμα (50 pack-years) 

 

 Αρτηριακή Υπέρταση υπό αγωγή 

 

 Ψωριασική Αρθρίτιδα από 20ετίας (ψωρίαση κατά πλάκας αγκώνων, τριχωτού + περιφερική αρθρίτιδα) 

υπό ADA 40mg/2wks + MTX 12,5mg/wk σε ύφεση 

 

 Διάγνωση διαυγοκυτταρικού νεφροκυτταρικού καρκινώματος ΑΡ νεφρού (Μήνας -8)  
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? 

Πορεία Νόσου 

D/C MTX 

Ύφεση 



Abbas, Abul K., et al. Cellular and Molecular Immunology. 7th ed. Philadelphia, Elsevier/Saunders, 2012 



Yokosuka, T., Saito, T. (2010). The Immunological Synapse, TCR Microclusters, and T Cell Activation.  



Immune checkpoint molecules: ανασταλτικοί υποδοχείς που εκφράζονται σε κύτταρα του ανοσοποιητικού 
συστήματος και ενεργοποιούν ανοσοκατασταλτικά μονοπάτια σηματοδότησης. 

• διατήρηση της αυτοανοχής  
• ρύθμιση του μεγέθους των ανοσολογικών 

αποκρίσεων των Τ κυττάρων (κυρίως) 
στους περιφερικούς ιστούς  

• ελαχιστοποίηση της παράπλευρης βλάβης 
του ιστού 

«εξάντληση» των Τ κυττάρων 

*Πολλά παθογόνα (Plasmodium, HIV, HBV, M. tuberculosis) και 
καρκίνοι προάγουν ανασταλτικές αλληλεπιδράσεις μεταξύ των 
κυττάρων του ανοσοποιητικού συστήματος μέσω των immune 
checkpoint μορίων για να ξεφύγουν από τον ανοσοποιητικό σύστημα. 

Wykes, M., Lewin, S. Immune checkpoint blockade in infectious diseases. Nat Rev Immunol 18, 91–104 (2018) 



Cytotoxic T lymphocyte antigen 4 (CTLA-4) 

• μέλος της υπεροικογένειας των 
ανοσοσφαιρινών 
 

• εκφράζεται από ενεργοποιημένα Τ κύτταρα μαζί 
με τη συνδιεγερτική πρωτεΐνη των Τ κυττάρων 
CD28  
 

• Και τα δύο μόρια συνδέονται με CD80 και CD86 
σε DCs, αλλά το CTLA4 συνδέεται με 
μεγαλύτερη συγγένεια από το CD28 

Τζιούφας Α, και Βλαχογιαννόπουλος Π. 2018. Αρχές παθοφυσιολογίας. Αθήνα: Εκδόσεις Π. Χ. Πασχαλίδης. 



Mechanisms of action that may ameliorate RA: 
 
1. Blocking CD28 costimulation – Suppression of T cell responses 

 
2. Depletion of B7 (CD80/CD86)-expressing cells 

Korhonen R, Moilanen E. Abatacept, a novel CD80/86-CD28 T cell co-stimulation modulator, in the treatment of rheumatoid arthritis. Basic Clin Pharmacol Toxicol. 2009 Apr;104(4):276-84.  



Programmed cell death protein 1 (PD-1) 

• Ο υποδοχέας PD-1 εκφράζεται σε Τ, Β κύτταρα, ΝΚ κύτταρα, DCs και 
ενεργοποιημένα μονοκύτταρα 
 

• Αρχικά, θεωρήθηκε ότι είχε σχέση με τον προγραμματισμένο κυτταρικό 
θάνατο αλλά σήμερα ξέρουμε ότι δεν έχει σχέση με την απόπτωση των Τ 
κυττάρων 
 

• Έχει 2 συνδέτες: PD-L1 (APCs & άλλα κύτταρα) και PD-L2 (μόνο σε APCs) 
 

 
• Η σύνδεση PD-1 με τους συνδέτες οδηγεί σε :   
 
                1. Εξασθένηση της σηματοδότησης μέσω TCR 
                2. Αναστολή της επέκτασης του πληθυσμού των Τ κυττάρων 
                3. Τ-κυτταρική απενεργοποίηση 
 

Awadasseid A, Wu Y, Zhang W. Advance investigation on synthetic small-molecule inhibitors targeting PD-1/PD-L1 signaling pathway. Life Sci. 2021;282:119813. 



Μηχανισμός δράσης immune checkpoint inhibitors 

Bernitsa, S., Dayan, R., Stephanou, A., Tzvetanova, I. D., & Patrikios, I. S. (2023). Natural biomolecules and derivatives as anticancer immunomodulatory agents. Frontiers in immunology, 13, 1070367. 



Smyth MJ, Teng MW. 2018 Nobel Prize in physiology or medicine. Clin Transl Immunology. 2018 Oct 24;7(10):e1041 

Tison, A., Garaud, S., Chiche, L., Cornec, D., & Kostine, M. (2022). Immune-checkpoint inhibitor use in patients 
with cancer and pre-existing autoimmune diseases. Nature reviews. Rheumatology, 18(11), 641–656. 



Immunotherapy : a double-edged sword  

Ενεργοποίηση κυττάρων του ανοσοποιητικού 
για να επιτεθούν στα καρκινικά κύτταρα 

Δημιουργία ή ενεργοποίηση αυτοδραστικών                  
Τ-κυττάρων, που οδηγούν σε φλεγμονώδεις & 
αυτοάνοσες εκδηλώσεις (immune-related AEs-irAEs) 

ΑΛΛΑ 

Jamal, S., Hudson, M., Fifi-Mah, A., & Ye, C. (2020). Immune-related Adverse Events Associated with Cancer Immunotherapy: A Review for the Practicing Rheumatologist. The Journal of rheumatology, 47(2), 166–175. 

Melissaropoulos K., et al. (2020). Rheumatic Manifestations in Patients Treated with Immune Checkpoint Inhibitors. International journal of molecular sciences, 21(9), 3389. 



Immune checkpoint inhibitors (ICIs) και προϋπάρχουσα αυτοανοσία 

 95 μελέτες (23.897 ασθενείς με κακοήθειες & προϋπάρχουσα αυτοάνοση νόσο) 
 

 Πιο συχνές κακοήθειες: πνεύμονα (30,7%), δέρματος (15,7%) 
 

 Οι ασθενείς με αυτοάνοση νόσο ήταν πιο πιθανό να αναφέρουν irAEs (RR 1,3) 
 

 Εξάρσεις: 36% και de novo irAEs: 23% 
 

 de novo irAEs: κολίτιδα (17%), θυρεοειδική δυσλειτουργία (11%), εξάνθημα (6%), αρθρίτιδα (5%) 
 

 Ήπιες εξάρσεις στο 50% και συχνότερα σε ασθενείς με PsO/PsA (39%), IBD (37%) και RA (36%) 
 

 Θεραπεία των irAEs: GCs στο 72% των περιπτώσεων  
 

 Δεν υπήρχαν στατιστικά σημαντικές διαφορές στην ανταπόκριση στα ICIs μεταξύ ασθενών με και χωρίς αυτοάνοσα νοσήματα 

Λόγω του θεωρητικού κινδύνου επιδείνωσης των αυτοάνοσων εκδηλώσεων, οι ασθενείς με προϋπάρχουσα αυτοάνοση νόσο 
αποκλείονται σε μεγάλο βαθμό από κλινικές δοκιμές των ICIs 



Immune checkpoint inhibitors (ICIs) και προϋπάρχουσα PsO/PsA 

 Έως και 80% των ασθενών με PsA/PsO & καρκίνο εμφανίζουν έξαρση της προϋπάρχουσας νόσου μετά από θεραπεία με ICI 

 Παθογενετικός ρόλος Τ κυττάρων σε PsA/PsO (adaptive immunity) 
      ICIs: μπορούν επίσης να ενεργοποιήσουν Τh1 και Th17 κύτταρα (παραγωγή IL-17) 

Abdel-Wahab, N., Shah, M., Lopez-Olivo, M. A., & Suarez-Almazor, M. E. (2018). Use of Immune Checkpoint Inhibitors in the Treatment of Patients With Cancer and Preexisting 
Autoimmune Disease: A Systematic Review. Annals of internal medicine, 168(2), 121–130.  

Geisler AN, Phillips GS, Barrios DM, Wu J, Leung DYM, Moy AP, et al. Immune Checkpoint Inhibitor-Related Dermatologic Adverse Events. J Am Acad Dermatol (2020) 83(5):1255–68.  

 Κυρίως έξαρση από το δέρμα με σπάνια σοβαρές εκδηλώσεις από τις αρθρώσεις 

 Tοπική θεραπεία, GCs και DMARDs είναι συχνά επαρκής 
      Η οριστική διακοπή της ανοσοθεραπείας δεν ήταν απαραίτητη στις περισσότερες περιπτώσεις 



Αντιμετώπιση των de novo ρευματολογικών irAEs 

1. ΜΣΑΦ και/ή αναλγητικά : αρχική θεραπεία για ήπιες έως μέτριες εκδηλώσεις 

2. Ενδαρθρικά GCs σε μονοαρθρίτιδα ή ολιγοαρθρίτιδα 

3. Σε αποτυχία : συστηματικά GCs (σταδιακή μείωση στη χαμηλότερη αποτελεσματική δόση εντός wks ή μόλις επιτευχθεί βελτίωση, 
αποδεκτή δόση-στόχος ≤ 10 mg/d) 

Mitchell EL, Lau PKH, Khoo C, et al. Rheumatic immune-related adverse events secondary to anti-programmed death-1 antibodies and preliminary 
analysis on the impact of corticosteroids on anti-tumour response: A case series. Eur J Cancer. 2018;105:88-102. 

Η ομάδα εργασίας δεν συνέστησε τη χρήση ώσεων μεθυλοπρεδνιζολόνης ή υψηλών δόσεων per os GCs απουσία απειλητικών 
για τη ζωή επιπλοκών ή μυοσίτιδας 

Aσθενείς που έλαβαν GCs ισοδύναμα με 10 mg/d πρεδνιζολόνης για 6 wks + anti-PD1 είχαν παρόμοια αντικαρκινική απόκριση. 



Αντιμετώπιση των de novo ρευματολογικών irAEs 

5. Για ασθενείς με σοβαρές irAEs ή με ανεπαρκή ανταπόκριση σε csDMARD, μπορεί να ληφθούν υπόψιν τα bDMARDs, με 
τους anti-TNF (infliximab > etanercept, adalimumab) ή anti-IL-6 να είναι οι προτιμώμενες επιλογές για τη φλεγμονώδη 
αρθρίτιδα 

6. Η μυοσίτιδα μπορεί να είναι σοβαρή irAE. Σε περίπτωση απειλητικών για τη ζωή εκδηλώσεων (προμηκικά συμπτώματα 
(δυσφαγία, δυσαρθρία, δυσφωνία), δύσπνοια και μυοκαρδίτιδα): υψηλές δόσεις GCs, IVIG ή/και πλασμαφαίρεση. Η 
διακοπή της ανοσοθεραπείας είναι πάντα απαραίτητη. 

4. Yπέρ των steroid - sparing agents με csDMARD (MTX, HCQ, Sulfasalazine)  



Αντιμετώπιση έξαρσης νόσου υπό immune checkpoint inhibitors 

 41% με επιδείνωση υποκείμενης νόσου  

 25% irAEs (πιο συχνά κολίτιδα & υποφυσίτιδα)  

 9% είχε και τα δύο  

 Baseline ανοσοτροποιητική αγωγή σχετίστηκε με λιγότερες irAEs (59% vs 83%) 

 62% υψηλές δόσεις GCs και 16% + DMARD ή άλλα ανοσοκατασταλτικά 

123 ασθενείς με προϋπάρχοντα 
αυτοάνοσα νοσήματα 

Kostine M, Finckh A, Bingham CO, et al. EULAR points to consider for the diagnosis and management of rheumatic immune-related adverse events due to 
cancer immunotherapy with checkpoint inhibitors. Annals of the Rheumatic Diseases 2021;80:36-48. 



Σε ιστορικό κακοήθειας ? 

Στις κατευθυντήριες γραμμές του Ευρωπαϊκού Φόρουμ Δερματολογίας για την PsO:                                                                             
Αnti-TNF, anti-IL12/23, anti-IL17 & anti-IL23 μπορούν να χρησιμοποιηθούν σε ασθενείς με PsO + ιστορικό Ca μετά από συζήτηση 
με θεράποντα ογκολόγο 

Nast A, Smith C, Spuls PI, Avila Valle G, Bata-Csörgö Z, Boonen H, et al. EuroGuiDerm guideline on the systemic treatment of psoriasis vulgaris—part 1: 
treatment and monitoring recommendations. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2020; 34(11): 2461–98. 

 Η θεραπεία με bDMARDs ήταν ασφαλής 
 H πρόοδος νόσου δεν σχετίστηκε με τη θεραπεία  
 Oι συγγραφείς δήλωσαν ότι οι ασθενείς με PsO με κακοήθεια στο παρελθόν 

σε ύφεση μπορούν να αντιμετωπιστούν με anti-TNF, anti-IL17 και anti-IL23 



Σε ενεργό κακοήθεια ? Ελλιπή δεδομένα (expert opinion, case series, retrospective studies) 
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Αντιμετώπιση έξαρσης PsO/PsA υπό immune checkpoint inhibitors 



Ο ρόλος του άξονα IL-23/IL-17 στον καρκίνο είναι αμφιλεγόμενος 

H IL-17 υποστηρίζει την ανάπτυξη του όγκου:  
1) αγγειογένεση του όγκου  
2) ενεργοποίηση της οδού IL-6/STAT3                   
      (βασική για ανάπτυξη & εξέλιξη των καρκινικών κυττάρων)  

Η IL-17 αναλαμβάνει έναν αντικαρκινικό ρόλο: 
1) στρατολογεί DCs στις θέσεις του όγκου 
2) διεγείρει την έκφραση CXCL9 και CXCL10 σε καρκινικά 

κύτταρα, που προσελκύουν  CD8+ Τ και Th1 κύτταρα 

Η γενετική ή φαρμακολογική απαλοιφή της IL-23 έχει βρεθεί ότι 
μετριάζει σημαντικά την ογκογένεση σε πειραματικά μοντέλα 
καρκινογένεσης αυξάνοντας τη διείσδυση CD8+ Τ κυττάρων 

στους όγκους 

Η υπερέκφραση IL-23 από DCs, Τ κύτταρα ή καρκινικά 
κύτταρα έχει αποδειχθεί ότι ενισχύει την ανοσία κατά του 

καρκίνου 

Li YJ, Msaouel P, Campbell M, Hwu P, Diab A, Kim ST. Successful management of pre-existing psoriatic arthritis through targeting the IL-23/IL-17 axis in cancer patients 
receiving immune checkpoint inhibitor therapy: a case series. RMD Open. 2024;10(3):e004308. 



Checkpoint inhibitors in autoimmune disease: More flares, better cancer outcomes 

H θεραπεία των εξάρσεων με DMARDs μπορεί να μειώσει τις ανοσολογικές αποκρίσεις του 
όγκου και να επηρεάσει αρνητικά την αποτελεσματικότητα των ICIs? 

Memorial Sloan Kettering Cancer Center, New York 

Τα GCs έχουν πλειοτροπικές επιδράσεις στα ανοσοκύτταρα: 
 

 Αύξηση παραγωγής και δραστηριότητας των Treg 
 Αναστολή TCR σηματοδότησης 

 Μείωση λειτουργίας των T effector cells  
 Immune checkpoint upregulation (CTLA-4, PD-1, TIM-3 και LAG-3) 

Όχι μεγάλη αρνητική επίδραση στη συνολική επιβίωση                                                                    
(εξαίρεση υψηλές δόσεις και πρώιμη χρήση τους-εντός 

60 d από την έναρξη του ICI) 

csDMARDs:  

 Ετερογενείς μηχανισμούς δράσης με δύσκολη πρόβλεψη των πιθανών αλληλεπιδράσεών τους με τα ICI 

 Χρήσιμα σε irAEs (αρθρώσεις, δέρμα) χωρίς να διακυβεύεται η ανοσολογική απάντηση στους όγκους 

 Σημαντικό μειονέκτημα: η καθυστέρηση στην έναρξη της απόκρισης (εβδομάδες ή μήνες) 



Anti-IL6: 

 IL-6: κακός προγνωστικός δείκτης στο μελάνωμα  

 Αυξημένα επίπεδα IL-6 σε ασθενείς με Ca, και σε ασθενείς με ανοσολογική τοξικότητα από 

ανοσοθεραπεία (CAR-T ή ICI) 

 Αnti-IL6 στη θεραπεία των irAEs: χωρίς επιβλαβείς επιπτώσεις στα ογκολογικά αποτελέσματα 

Anti-TNF: 

 Προκλινικές μελέτες του TNF και anti-TNF δείχνουν ποικίλες επιδράσεις στα καρκινικά κύτταρα και την ανοσία των 

όγκων : μπορεί να επηρεάσουν την αποτελεσματικότητα του ICI στη θεραπεία των irAEs ? 

 Μελέτες in vitro έχουν δείξει ότι η προσθήκη anti-TNF μπορεί να ενισχύσει την ανταπόκριση έναντι των όγκων όταν 

συνδυάζεται με ανοσοθεραπεία 

 



Το νέο παράδειγμα συνδυασμού bDMARDs με ICIs 

Ασθενής με σημαντική ανταπόκριση του όγκου στην 
ανοσοθεραπεία ΑΛΛΑ με μέτριες - σοβαρές 
irAEs/εξάρσεις προϋπάρχοντος αυτοάνοσου 

νοσήματος 

Συνέχιση επιτυχούς 
ανοσοθεραπείας ? 

Η συνδυαστική θεραπεία επιτρέπει: 
 
 διατήρηση θεραπείας με ICI 
 μικρότερη χρήση GCs,  
 βελτίωση ασφάλειας και ποιότητας ζωής των ασθενών 

Decoupling αποτελεσματικότητας - τοξικότητας:                                    
επίσης ωφέλιμο σε ασθενείς με προϋπάρχουσα αυτοάνοση νόσο 

 Expert opinion 



Πιθανός ρόλος των JAKi 

Aξιοσημείωτα πλεονεκτήματα των JAKis 
 
iRAEs: δυσλειτουργία πολλαπλών κυτταροκινών 
JAKis: στοχεύουν ένα ευρύ φάσμα οδών κυτταροκινών (Tofacitinib: καταστολή σηματοδότησης IL-2, IL-6 και INF)  
 
Περιορισμένες ανησυχίες για την ασφάλεια (μικρή διάρκεια χορήγησης, συχνή συγχορήγηση υψηλών δόσεων GCs) 



Φάσης Ι: Ruxolitinib + nivolumab σε 19 ασθενείς με υποτροπιάζον ή ανθεκτικό  HL  

• Συνολικό ποσοστό επιβίωσης 87% στα 2 έτη vs 23,8% με μονοθεραπεία !! 

• Βελτιωμένες ανοσολογικές αποκρίσεις έναντι του όγκου 

Φάσης ΙΙ: Itacitinib + pembrolizumab σε 21 ασθενείς με NSCLC  

• Διάμεση επιβίωση χωρίς εξέλιξη σχεδόν 2 ετών, σημαντικά 
μεγαλύτερη από τους 6,5 - 10,3 μήνες που παρατηρήθηκαν μόνο 
με pembrolizumab σε άλλες δοκιμές 

• Η συνδυαστική θεραπεία οδήγησε σε σημαντική αύξηση CD8+ Τ-
κυττάρων και μειωμένη εξάντληση Τ-κυττάρων 

Συνδυασμός JAKi  με ICIs ? 



ICI: ενίσχυση ικανότητας ανοσοποιητικού συστήματος να αναγνωρίζει και να επιτίθεται στα καρκινικά κύτταρα 
 
JAKi: τροποποίηση μικροπεριβάλλοντος για μείωση παραγόντων που περιορίζουν αυτήν την απόκριση 

Οι μηχανισμοί που διέπουν την αυξημένη αποτελεσματικότητα JAKi + ICI είναι πολύπλευροι:  
 
1) Αντιστροφή της εξάντλησης των Τ-κυττάρων (χρόνια φλεγμονή, επίμονη σηματοδότηση IFN  εντός του όγκου) 

 
2) Ρύθμιση μικροπεριβάλλοντος του όγκου (μείωση δραστηριότητας Τregs, ενίσχυση ενεργοποίησης & πολλαπλασιασμού 

CD8+ Τ-κυττάρων) 
 

3) Ενίσχυση της παρουσίασης αντιγόνου 

Πολλά υποσχόμενη στρατηγική για ενίσχυση της ανοσίας κατά των όγκων και υπερνίκηση της αντοχής στην ανοσοθεραπεία 

Συνδυασμός JAKi  με ICIs ? 

Dong S, Ma Z. Combination of JAK inhibitor and immune checkpoint inhibitor in clinical trials: a breakthrough. Front Immunol. 2024 Oct 4;15:1459777. 



Take-home messages 

• Οι immune checkpoint inhibitors έχουν αλλάξει την θεραπεία & πρόγνωση πολλών κακοηθειών 
 

• Η χρήση τους σε ασθενείς με προϋπάρχουσα αυτοανοσία (PsO/PsA) συνδέεται συχνά με εξάρσεις ή/και de novo irAEs 
 

• Σε PsO/PsA, έως και 80% των ασθενών εμφανίζουν έξαρση, κυρίως από το δέρμα, και σπανιότερα σοβαρή αρθρίτιδα 
 

• Στις περισσότερες περιπτώσεις, η διακοπή της ανοσοθεραπείας δεν είναι απαραίτητη· οι εξάρσεις μπορούν να ελεγχθούν 
με ΜΣΑΦ, GCs, DMARDs ή bDMARDs (TNFi ή IL-6i)  
 

• Η συνεχιζόμενη ανοσοθεραπεία με παράλληλη ρύθμιση της αυτοανοσίας βελτιώνει την επιβίωση και την ποιότητα ζωής 
(θεραπείες συνδυασμού ICIs+bDMARDs) 
 

• Νέα δεδομένα υποδεικνύουν ότι η στόχευση του άξονα IL-23/IL-17 ή και JAKi, μπορεί να επιτρέψουν αποτελεσματική και 
ασφαλή διαχείριση (απαιτούνται περισσότερες μελέτες) 
 

• Χρειάζεται στενή συνεργασία ρευματολόγου–ογκολόγου για εξατομικευμένη αντιμετώπιση και βελτίωση της φροντίδας 
των ασθενών αυτών 



Σας ευχαριστώ πολύ ! 


