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Α.ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Εισαγωγή:  Η προσθήκη της ανοσοθεραπείας στις θεραπευτικές επιλογές της 

σύγχρονης ιατρικής έχει αλλάξει σημαντικά τον τρόπο αντιμετώπισης του καρκίνου, 

βελτιώνοντας τα ποσοστά επιβίωσης των ασθενών. Παρά το γεγονός ότι το προφίλ 

ασφαλείας είναι διαφορετικό από αυτό της χημειοθεραπείας, η ανοσοθεραπεία δεν 

είναι άμοιρη ανεπιθύμητων ενεργειών. 

 

Στόχος:  Στόχος της συγκεκριμένης εργασίας είναι η αναζήτηση της συσχέτισης της 

ανοσοθεραπείας με παρενέργειες εκ του ενδοκρινικού συστήματος μέσω 

ανασκόπησης της διεθνούς βιβλιογραφίας. 

 

Μέθοδοι:  Διενεργήθηκε συστηματική ανασκόπηση της βιβλιογραφίας στη βάση 

δεδομένων Pubmed βάσει των κατευθυντήριων οδηγιών Preferred Reporting Items 

for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). 

 

Αποτελέσματα:  Στην παρούσα ανασκόπηση συμπεριελήφθησαν 101 μελέτες 

συνολικά. Τα δεδομένα της μελέτης ανέδειξαν ότι η συχνότερη ενδοκρινοπάθεια 

που σχετίζεται με την ανοσοθεραπεία αποτελεί ο υποθυρεοειδισμός, καθώς και ότι 

ο συνδυασμός ανοσοθεραπείας σχετίζεται με μεγαλύτερη συχνότητα εμφάνισης 

κάποιας διαταραχής των ενδοκρινών αδένων, συγκριτικά με τη μονοθεραπεία. 

 

Συμπέρασμα:  Αν και η ανοσοθεραπεία αδιαμφησβήτητα προσφέρει όφελος τόσο 

στην ποιότητα ζωής όσο και στην επιβίωση των ογκολογικών ασθενών, πρέπει να 

υπάρχει επαγρύπνηση αναφορικά με τις ανεπιθύμητες ενέργειες και δη εκ του 

ενδοκρινικού συστήματος, καθώς αν και τις περισσότερες φορές είναι ήπιες, η 

καθυστέρηση της διάγνωσης μπορεί να προκαλέσει μη αναστρέψιμες βλάβες. 

 

Λέξεις-Κλειδιά:  καρκίνος, ανοσοθεραπεία, ενδοκρινοπάθειες 
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ABSTRACT 

 

Introduction: The addition of immunotherapy to the therapeutic options of modern 

medicine has significantly changed the way cancer is treated, improving patient 

survival rates. Although the safety profile is different from that of chemotherapy, 

immunotherapy is not without side effects. 

 

Aim: The purpose of this project is to conduct a thorough evaluation of the literature 

in search of the correlation of immunotherapy with side effects from the endocrine 

system. 

 

Methods: Based on the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses (PRISMA) recommendations, a systematic literature review was carried out 

in the Pubmed database. 

 

Results: This survey incorporates 101 studies in all. The data of the study showed 

that the most common endocrinopathy associated with immunotherapy is 

hypothyroidism and that immunotherapy in combination is linked to a greater 

incidence of various endocrinopathies. 

 

Conclusion: Although immunotherapy has unquestionably improved the longevity of 

cancer sufferers, there must be vigilance regarding adverse effects, especially from 

the endocrine system, since although most of the time they are mild, the delay in 

diagnosis can cause irreversible damage. 

 

Keywords: cancer, immunotherapy, endocrinopathies 
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Β. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Ο καρκίνος αποτελεί μια ετερογενή νόσο με πολυπαραγοντική αιτιολογία και ένα 

από τα βασικά αίτια νοσηρότητας και θνησιμότητας. Η τεράστια πρόοδος στη 

μοριακή βιολογία, στη γενετική και οι νέες φαρμακοτεχνικές που παρατηρούνται τα 

τελευταία χρόνια μεταφράζεται σε ραγδαία εξέλιξη στη διάγνωση και αντιμετώπιση 

πολλών τύπων καρκίνου. Ύστερα από πολλά χρόνια χρήσης της κλασικής 

χημειοθεραπείας το πεδίο μεταβάλλεται με την προσθήκη νέων θεραπευτικών 

προσεγγίσεων με στοχευμένους βιολογικούς παράγοντες, οι οποίοι αυξάνουν την 

προσδοκία για βελτίωση των ποσοστών ίασης των ασθενών με κακοήθεια. 

Θεμελιώδη ρόλο στη στοχευμένη θεραπεία διαδραματίζει η ανοσοθεραπεία, η 

οποία στοχεύει στο ανοσοποιητικό σύστημα του ίδιου του ασθενούς διεγείροντας 

τα Τ-λεμφοκύτταρα να καταστρέψουν τα καρκινικά κύτταρα. 

Βασικός πυλώνας της ανοσοθεραπείας αποτελούν φάρμακα που αναστέλλουν τα 

σημεία ελέγχου του ανοσοποιητικού συστήματος. 

Πρόκειται για μόρια που εκφράζονται από κύτταρα  και διαδραματίζουν ουσιώδη 

ρόλο στην ομοιόσταση του ανοσοποιητικού συστήματος και ως απόρροια αυτού 

του οργανισμού. Τα σημεία, αυτά, ελέγχου αποτρέπουν το ανοσοποιητικό σύστημα 

από το να διακρίνει τα νεοπλασματικά κύτταρα από τα φυσιολογικά και να τα 

εξαλείψει. Αναστέλλοντας, λοιπόν, τα σημεία ελέγχου καθίσταται εκ νέου εφικτή η 

λειτουργία του ανοσοποιητικού συστήματος να στραφεί έναντι των 

νεοπλασματικών κυττάρων. Στόχοι των αναστολέων είναι το κυτταροτοξικό 

αντιγόνο 4 των Τ-λεμφοκυττάρων (CTLA-4), ο υποδοχέας της πρωτείνης 

προγραμματισμένου θανάτου (PD-1), καθώς και η σύνδεση του υποδοχέα PD-1 με 

το συνδέτη του, PDL-1. 

Τα τελευταία χρόνια, η χρήση μονοκλωνικών αντισωμάτων που αναστέλλουν τα εν 

λόγω σημεία ελέγχου έχει φέρει επανάσταση στη θεραπευτική προσέγγιση 

ασθενών με καρκίνο. 

Παρά την πληθώρα των πλεονεκτημάτων, ωστόσο, που προσφέρει η 

ανοσοθεραπεία, αξίζει να σημειωθεί και το διόλου ευκαταφρόνητο ποσοστό 

ανεπιθύμητων ενεργειών με το οποίο έχει συσχετιστεί. Οι εν λόγω ανεπιθύμητες 

ενέργειες (iRAEs) μπορούν να επηρεάσουν πολλά συστήματα του ανθρώπινου 

οργανισμού. Κατά κύριο λόγο, επηρεάζουν το δέρμα, το γαστρεντερικό σύστημα, το 

αναπνευστικό και το ενδοκρινικό σύστημα, ενώ αναφέρονται και περιπτώσεις 

ανεπιθύμητων ενεργειών από τους νεφρούς, το νευρικό, το καρδιαγγειακό και 

μυοσκελετικό σύστημα. 

Μία από τις πιο διαδεδομένες ανεπιθύμητες ενέργειες της θεραπείας με ICI είναι οι 

ενδοκρινοπάθειες. 

Η θεραπεία με ICI έχει συνδεθεί με υποφυσίτιδα, δυσλειτουργία του θυρεοειδούς, 

σακχαρώδη διαβήτη με έλλειψη ινσουλίνης και πρωτοπαθή επινεφριδιακή 
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ανεπάρκεια. Η θεραπεία με αντι-CTLA-4 σχετίζεται κυρίως με την υποφυσίτιδα, ενώ 

η θεραπεία με αντι-PD-1 σχετίζεται ιδιαίτερα με τη δυσλειτουργία του θυρεοειδούς. 

Ο σακχαρώδης διαβήτης και η πρωτοπαθής επινεφριδιακή ανεπάρκεια είναι 

ασυνήθιστες ενδοκρινικές παρενέργειες της θεραπείας με ICI, αλλά μπορεί να είναι 

θανατηφόρες εάν δεν εντοπιστούν και αντιμετωπιστούν γρήγορα. Αξίζει να 

σημειωθεί ότι η θεραπεία αντι-CTLA-4 και αντι-PD-1 σε συνδυασμό συνδέεται με το 

υψηλότερο ποσοστό ενδοκρινοπαθειών που σχετίζονται με το ICI. Οι ακριβείς 

διεργασίες που προκαλούν αυτά τα ενδοκρινικά irAE είναι ακόμη άγνωστες. 

Αρκετοί αναστολείς σημείων ελέγχου του ανοσοποιητικού συστήματος (ICIs) έχουν 

λάβει άδεια από τον Οργανισμό Τροφίμων και Φαρμάκων των ΗΠΑ για την 

αντιμετώπιση ενός ευρέος φάσματος καρκίνων. 

Προς το παρόν, 6 ICIs έχουν εγκριθεί για τη θεραπεία διαφόρων νεοπλασμάτων: 

ipilimumab (αναστολέας CTLA-4), nivolumab (αναστολέας PD-1), pembrolizumab 

(αναστολέας PD-1), atezolizumab (αναστολέας PDL-1), avelumab (αναστολέας PDL-

1), durvalumab (αναστολέας PDL-1). 

Καθώς η χρήση των ICIs στην κλινική πράξη αυξάνεται συνεχώς και λαμβάνοντας 

υπόψιν τη δυνητικά θανάσιμη έκβαση των ενδοκρινοπαθειών που μένουν 

αδιάγνωστες, πραγματοποιήσαμε μια συστηματική ανασκόπηση μελετών των ήδη 

εγκεκριμένων ICIs σε ασθενείς με καρκίνο συμπαγών οργάνων για εκτίμηση του 

κινδύνου εμφάνισης ενδοκρινοπάθειας. 
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Γ.ΜΕΘΟΔΟΙ 

Γ1. ΣΤΡΑΤΗΓΙΚΗ ΑΝΑΖΗΤΗΣΗΣ 

Πραγματοποιήθηκε αναζήτηση της βιβλιογραφία στη βάση δεδομένων Pubmed με 

στόχο την ανεύρεση μελετών με καταγεγραμμένες ανεπιθύμητες ενέργειες 

επαγόμενες από την ανοσοθεραπεία που αφορούν στο ενδοκρινικό σύστημα. Για 

την αναζήτηση χρησιμοποιήθηκαν οι ακόλουθοι όροι:  ‘’nivolumab’’, ‘’ipilimumab’’, 

‘’atezolizumab’’, ‘’pembrolizumab’’, ‘’avelumab’’, ‘’durvalumab’’.  

Δεν τέθηκε χρονικός περιορισμός ως προς την ημερομηνία, ενώ η τελευταία 

αναζήτηση πραγματοποιήθηκε 01 Ιουνίου 2022. Η γλώσσα όλων των μελετών 

έπρεπε να είναι η Αγγλική. Η αναζήτηση έγινε για τους προαναφερόμενους 5 

παράγοντες, καθώς αυτοί ήταν οι μόνοι εγκεκριμένοι από τον FDA κατά τη 

διεξαγωγή της παρούσας ανασκόπησης. 

Ύστερα από αδρό έλεγχο του τίτλου και της περίληψης κάθε άρθρου και εφόσον τα 

άρθρα πληρούσαν τα κριτήρια εισαγωγής στη μελέτη εξετάστηκαν εξ ‘ολοκλήρου 

ενδελεχώς. 

Γ2.ΚΡΙΤΗΡΙΑ ΕΙΣΑΓΩΓΗΣ ΜΕΛΕΤΩΝ 

Τα εξής κριτήρια απαιτούνταν για την ένταξη στην ανασκόπηση: 

1) κλινικές μελέτες και τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες μελέτες 

2) μελέτες που διερευνούν τη χρήση των προηγουμένως αναφερθέντων 

αναστολέων σημείων ελέγχου του ανοσοποιητικού συστήματος (ICI) 

3) μελέτες που αναφέρουν ξεκάθαρα της ανεπιθύμητες ενέργειες εκ του 

ενδοκρινικού συστήματος στα δεδομένα ασφαλείας 

4) μελέτες δημοσιευμένες στην Αγγλική γλώσσα 

5) μελέτες που αφορούν ασθενείς ηλικίας τουλάχιστον 18 ετών 

Γ3.ΚΡΙΤΗΡΙΑ ΑΠΟΚΛΕΙΣΜΟΥ ΜΕΛΕΤΩΝ 

Μελέτες με τουλάχιστον ένα εκ των κάτωθι κριτηρίων αποκλείστηκαν από τη 

συγκεκριμένη ανασκόπηση: 

1) μελέτες με συνδυασμό ανοσοθεραπείας με άλλο παράγοντα 

(χημειοθεραπεία, αναστολείς τυροσινικής κινάσης, ακτινοβολία) 

2) δεν ανέφεραν με σαφήνεια ανεπιθύμητες ενέργειες από το ενδοκρινικό 

σύστημα 

3) δεν ανέφεραν το βαθμό σοβαρότητας της ανεπιθύμητης ενέργειας (severity 

grading) 

4) δεν ήταν διαθέσιμο ολόκληρο το κείμενο της μελέτης 

5) συνολικός αριθμός ασθενών υπό μελέτη λιγότερος από 100 
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Γ4.ΕΞΑΓΩΓΗ ΔΕΔΟΜΕΝΩΝ 

Για τις μελέτες οι οποίες συμπεριελήφθησαν τελικά στην ανασκόπηση καταγράφηκε 

το έτος δημοσίευσης, τα ονόματα των συγγραφέων, το υπό μελέτη φάρμακο, ο 

αριθμός των συμμετεχόντων και ο αριθμός των ατόμων οι οποίοι εμφάνισαν την 

εκάστοτε ανεπιθύμητη ενέργεια.  

Η συστηματική ανασκόπηση βασίστηκε στις κατευθυντήριες γραμμές Preferred 

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA). 

Δ.ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Δ1.ΕΠΙΛΕΓΜΕΝΕΣ ΜΕΛΕΤΕΣ-ΣΥΝΟΨΗ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ 

Η αναζήτηση αρχικά στη βάση δεδομένων Pubmed είχε ως αποτέλεσμα την 

ανεύρεση 1333 άρθρων. Μετά από ανάγνωση των τίτλων και των περιλήψεων του 

εκάστοτε άρθρου και λαμβάνοντας υπόψιν τα κριτήρια αποκλεισμού που έχουν 

τεθεί στο σχεδιασμό της ανασκόπησης αποκλείστηκαν 938 μελέτες. Εν συνεχεία, 

έγινε έλεγχος ολόκληρων των άρθρων και μετά από αποκλεισμό 294 μελετών, τα 

αποτελέσματα περιορίστηκαν σε 101. Η ανασκόπηση, λοιπόν, βασίστηκε, σε αυτά 

τα 101 άρθρα. Πιο συγκεκριμένα, 114 μελέτες συμπεριελάμβαναν αριθμό ασθενών 

λιγότερο από 100, 178 άρθρα δεν είχαν αναφορά σε ανεπιθύμητες ενέργειες, δεν 

είχαν σαφή αναφορά σε συγκεκριμένη ανεπιθύμητη ενέργεια ή δεν ανέφεραν το 

βαθμό σοβαρότητας, ενώ 2 μελέτες αποκλείστηκαν καθώς μελετούσαν τη 

συγχορήγηση pembrolizumab (αντι-PDL1) και ipilimumab (αντι-CTLA-4). 

Το διάγραμμα ροής για την αναζήτηση και τον αποκλεισμό των μελετών φαίνεται 

στην Εικόνα 1. 
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Εικόνα 1 

 

Δ2.ΕΙΔΙΚΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Μετά από αξιολόγηση των τίτλων και του περιεχομένου των μελετών, στην τελική 

ανάλυση της συστηματικής ανασκόπησης συμπεριελήφθησαν 101 μελέτες. Από τις 

μελέτες αυτές 10 μελέτες αφορούσαν στη χρήση του atezolizumab (n=3887 

ασθενείς), 6 μελέτες αφορούσαν στο durvalumab (n=1698 ασθενείς), 6 μελέτες στο 

avelumab (n=1417 ασθενείς), 41 στο pembrolizumab (n=15129 ασθενείς), 23 στο 

nivolumab (n=10027 ασθενείς), 7 στο ipilimumab (n=4878 ασθενείς) και 8 στην 

ταυτόχρονη χορήγηση nivolumab και ipilimumab (n=2792 ασθενείς). 

Συνολικά, λοιπόν, μελετήθηκαν 37036 ασθενείς από όλες τις μελέτες. Να σημειωθεί 

ότι κάποιες μελέτες συμπεριελάμβαναν και ασθενείς οι οποίοι έλαβαν άλλους 

φαρμακευτικούς παράγοντες, αλλά όχι στα υπό μελέτη σκέλη. 

Ο αριθμός ασθενών κάθε μελέτης κυμαινόταν από 103 έως 2117 (μέσος αριθμός 

ασθενών ανά μελέτη 339).Οι πιο συχνοί τύποι καρκίνου στις μελέτες που 

εξετάστηκαν ήταν το μελάνωμα (21 μελέτες, 14156 ασθενείς), ο μη-

μικροκυτταρικός καρκίνος του πνεύμονα(22 μελέτες, 10347 ασθενείς) και ο 

ουροθηλιακός καρκίνος (14 μελέτες, 4609 ασθενείς). 
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Στον πίνακα 1 συνοψίζονται οι μελέτες αναφορικά με τις ενδοκρινοπάθειες 

επαγόμενες από το atezolizumab. 

 

Πίνακας 1 

 

Από τις 10 μελέτες που αφορούσαν στο atezolizumab, το μεγαλύτερο ποσοστό 

ασθενών εμφάνισε υποθυρεοειδισμό, ενώ κανένας εκ των ασθενών δεν 

διαγνώσθηκε με υποφυσίτιδα. Πιο συγκεκριμένα, υποθυρεοειδισμός διαπιστώθηκε 

σε ένα ποσοστό 4.1% με σοβαρού βαθμού (grade 3 ή 4) να αφορά στο 0.12%. 

Δεύτερη σε συχνότητα ενδοκρινοπάθεια που παρατηρήθηκε ήταν ο 

υπερθυρεοειδισμός, σε ποσοστό 0.38%, χωρίς ωστόσο περιπτώσεις σοβαρού 

βαθμού. 

 Ο μέσος αριθμός των ασθενών ανά μελέτη ήταν 388 (103-997). Οι 5 εκ των 10 

μελετών αφορούσαν ασθενείς με μη μικροκυτταρικό καρκίνο πνεύμονα, ενώ οι 

υπόλοιπες αφορούσαν ασθενείς με ουροθηλιακό καρκίνωμα (3 μελέτες), 

διαυγοκυτταρικό καρκίνωμα νεφρού (1 μελέτη) και καρκίνο μαστού (1 μελέτη). 

ΜΕΛΕΤΗ ΕΤΟΣ ΤΥΠΟΣ ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΑΡΙΘΜΟΣ 
ΑΣΘΕΝΩΝ 

ΥΠΟΘΥΡΕΟΕΙΔΙΣΜΟΣ ΥΠΕΡΘΥΡΕΟΕΙΔΙΣΜΟΣ ΕΠΙΝΕΦΡΙΔΙΑΚΗ 
ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ 

ΥΠΟΦΥΣΙΤΙΔΑ ΣΔ 

Fehrenbacher 
et al[1] 

2016 ΜΜΚΠ 142 8 (any grade) 
1(gr3/4) 

1(any grade) 
 

0 0 0 

Peters et 
al[2] 

2017 ΜΜΚΠ 659 30(any grade) 
2(gr3/4) 

0 0 0 0 

Balar et al[3] 2017 Ουροθηλιακός 
καρκίνος 

119 8(any grade) 
0 (gr3/4) 

0 0 0 0 

Emens et 
al[4] 

2018 Καρκίνος μαστού 116 5(any grade) 
0(gr3/4) 

 1(gr3/4)  1(gr3/4) 

McDermott 
et al[5] 

2018 Νεφροκυτταρικός 
καρκίνος 

103 15(any grade) 
0(gr3/4) 

5(any grade) 0 0 0 

Fehrenbacher 
et al[6] 

2018 ΜΜΚΠ 609 29(any grade) 9(any grade) 3(any grade)   

Spigel et al[7] 2018 ΜΜΚΠ 137 1(gr3/4)      

Sternberg et 
al[8] 

2019 Ουροθηλιακός 
καρκίνος 

997 60 (any grade) 
1(gr3) 

    

Ardizzoni et 
al[9] 

2020 ΜΜΚΠ 615 7(any grade)  1(any grade) 
1(gr3/4) 

  

Bellmunt et 
al[10] 

2021 Ουροθηλιακός 
καρκίνος 

390   1(gr3)  1(gr3) 

ΣΥΝΟΛΟ   3887 163(any grade) 
5(gr3/4) 

15(any grade) 4(any grade) 
2(gr3/4) 

 2(gr3/4) 
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Στον πίνακα 2 συνοψίζονται οι μελέτες με ενδοκρινοπάθειες σχετιζόμενες με λήψη 

Durvalumab. 

 

Πίνακας 2 

 

Από τις 6 μελέτες που συμπεριελήφθησαν προκύπτει ότι η ενδοκρινοπάθεια που 

συσχετίζεται περισσότερο με τη χορήγηση durvalumab είναι ο υποθυρεοειδισμός, 

σε ποσοστό 9,36%, ενώ δεύτερη σε συχνότητα είναι ο υπερθυρεοειδισμός. Από τις 

εν λόγω μελέτες δεν παρατηρήθηκαν περιπτώσεις ασθενών με υποφυσίτιδα ή 

διαβήτη. 

Ο μέσος αριθμός ασθενών ανά μελέτη ήταν 283 (εύρος 112-475). Οι 4 μελέτες 

συμπεριέλαβαν ασθενείς με μη μικροκυτταρικό καρκίνο πνεύμονα και 2 μελέτες 

ασθενείς με καρκίνο κεφαλής-τραχήλου. 

 

 

Ακολούθως, στον πίνακα 3 παρατηρούμε τις μελέτες που συμπεριελήφθησαν στην 

ανασκόπηση με χορήγηση avelumab. 

 

ΜΕΛΕΤΗ ΕΤΟΣ ΤΥΠΟΣ 
ΚΑΡΚΙΝΟΥ 

ΑΡΙΘΜΟΣ 
ΑΣΘΕΝΩΝ 

ΥΠΟΘΥΡΕΟΕΙΔΙΣΜΟΣ ΥΠΕΡΘΥΡΕΟΕΙΔΙΣΜΟΣ ΕΠΙΝΕΦΡΙΔΙΑΚΗ 
ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ 

ΥΠΟΦΥΣΙΤΙΔΑ ΣΔ 

Antonia et 
al[11] 

2017 ΜΜΚΠ 475 55(any grade) 
1(gr3/4) 

    

Antonia et 
al[12] 

2019 ΜΜΚΠ 304 25(any grade) 
 

11(any grade) 1(any grade)   

Zandberg et 
al[13] 

2019 Καρκίνος 
κεφαλής 
τραχήλου 

112 10(any grade) 3(any grade)    

Ferris et al[14] 2020 Καρκίνος 
κεφαλής 
τραχήλου 

237 27(any grade)     

Garassino et 
al[15] 

2020 ΜΜΚΠ 444 36(any grade)     

Planchard et 
al[16] 

2020 ΜΜΚΠ 126 6(any grade) 2(any grade) 1(gr3)   

ΣΥΝΟΛΟ   1698 159(any grade) 16(any grade) 1(any grade) 
1(gr3/4) 
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Πίνακας 3 

 

Στην κατηγορία αυτή συμπεριελήφθησαν 6 μελέτες, από τις οποίες συμπεράναμε 

ότι η ενδοκρινοπάθεια που σχετίζεται σε μεγαλύτερο βαθμό με τη χρήση avelumab 

είναι ο υποθυρεοειδισμός, σε ποσοστό 6,45%, ενώ ακολουθούν σε συχνότητα ο 

υπερθυρεοειδισμός (0,56%) και η επινεφριδιακή ανεπάρκεια (0,28%) με 3 

περιπτώσεις grade3/4. 

Ο μέσος αριθμός ασθενών ανά μελέτη ήταν 236 (εύρος 125-393). Οι 2 μελέτες 

αφορούσαν ασθενείς με μη μικροκυτταρικό καρκίνο πνεύμονα, 2 μελέτες ασθενείς 

με ουροθηλιακό καρκίνο, 1 μελέτη ασθενείς με καρκίνο ωοθηκών και 1 ασθενείς με 

γαστρικό καρκίνο. 

 

 

Στον πίνακα 4 συνοψίζονται οι μελέτες με ενδοκρινοπάθειες επαγόμενες από τη 

χορήγηση pembrolizumab. 

ΜΕΛΕΤΗ ΕΤΟΣ ΤΥΠΟΣ 
ΚΑΡΚΙΝΟΥ 

ΑΡΙΘΜΟΣ 
ΑΣΘΕΝΩΝ 

ΥΠΟΘΥΡΕΟΕΙΔΙΣΜΟ
Σ 

ΥΠΕΡΘΥΡΕΟΕΙΔΙ
ΣΜΟΣ 

ΕΠΙΝΕΦΡΙΔΙΑΚ
Η ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ 

ΥΠΟΦΥΣΙΤΙΔΑ ΣΔ 

Chung et 
al[17] 

2019 Γαστρικός 
καρκίνος 

150   2(any grade) 
1(gr3/4) 

  

Disis et al[18] 2019 Καρκίνος 
ωοθηκών 

125 8(any grade) 
 

    

Park et al[19] 2021 ΜΜΚΠ 393 20(any grade) 
1(gr3/4) 
 

5(any grade) 2(any grade) 
1(gr3/4) 

  

Patel et al[20] 2021 Ουροθηλιακό
ς καρκίνος 

249 10(any grade) 2(any grade) 1(grade3/4)   

Powles et 
al[21] 

2020 Ουροθηλιακό
ς καρκίνος 

344 40(any grade) 
1(gr3/4) 

    

Verschraegen
[22] 

2019 ΜΜΚΠ 156 14(any grade) 1(any grade)    

ΣΥΝΟΛΟ   1417 92(any grade) 
2(gr3/4) 

8(any grade) 4(any grade) 
3(gr3/4) 
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ΜΕΛΕΤΗ ΕΤΟΣ ΤΥΠΟΣ ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΑΡΙΘΜΟΣ 
ΑΣΘΕΝΩΝ 

ΥΠΟΘΥΡΕΟΕΙΔΣΜΟΣ ΥΠΕΡΘΥΡΕΟΕΙΔΙΣΜΟΣ ΕΠΙΝΕΦΡΙΔΙΑΚΗ 
ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ 

ΥΠΟΦΥΣΙΤΙΔΑ ΣΔ 

Herbst et al 
[23] 

2015 ΜΜΚΠ 682 56(any grade) 32(any grade) 
1(gr3/4) 

5(any grade) 
1(gr3/4) 

2(any grade) 
2(gr3/4) 

3 
(any 
grade) 
2(gr3/4) 

Robert et al 
[24] 

2015 Μελάνωμα  555 52(any grade) 
1(gr3/4) 

27(any grade)  3(any grade) 
2(gr3/4) 

2 
(any 
grade) 

Ribas et al 
[25] 

2015 Μελάνωμα 357 26(any grade) 9(any grade)  2(any grade) 
1(gr3/4) 

 

Garon et 
al[26] 

2015 ΜΜΚΠ 495 34(any grade) 
1(gr3/4) 

9(any grade)    

Robert et 
al[27] 

2014 Μελάνωμα 173 7(any grade) 3(any grade) 1(any grade) 
1(gr3/4) 

2(any grade) 
1(gr3/4) 

 

Barone et 
al[28] 

2017 Μελάνωμα 2117 165(any grade) 61(any grade)    

Bauml et 
al[29] 

2017 Καρκίνος 
κεφαλής- 
τραχήλου 

171 16(any grade)    1(gr4) 

Chuk et 
al[30] 

2017 Μελάνωμα 411 34(gr3/4) 4(gr3/4)  2(gr3/4)  

Hamid et 
al[31] 

2017 Μελάνωμα 357 27(any grade)     

Reck et 
al[32] 

2017 ΜΜΚΠ 154 14(any grade) 
 

12(any grade)  1(any grade) 
1(gr3/4) 

1(gr3/4) 

Sul et al[33] 2016 ΜΜΚΠ 961 38(any grade) 10(any grade)  1(any grade)  

Gangadhar 
et al[34] 

2017 μελάνωμα 947 9(any grade) 2(any grade) 7(any grade) 2(any grade)  

Bellmunt et 
al[35] 

2017 Ουροθηλιακός 
καρκίνος 

266 17(any grade) 
 

10(any grade) 1(any grade) 
1(gr3/4) 

  

Fuchs et 
al[36] 

2018 Γαστρικός 
καρκίνος 

259 20(any grade) 
1(gr3/4) 

    

Shitara et 
al[37] 

2018 Γαστρικός 
καρκίνος 

294 23(any grade) 12(any grade)  4(any grade) 
2(gr3/4) 

1 
(any 
grade) 

Cohen et 
al[38] 

2019 Καρκίνος 
κεφαλής- 
τραχήλου 

246 37(any grade) 
1(gr3/4) 

5(any grade)    

Adams et 
al[39] 

2019 Καρκίνος μαστού 170 20(any grade) 9(any grade)   1 
(any 
grade) 
1(gr3/4) 

Long et 
al[40] 

2019 Μελάνωμα 352   3(any grade) 1(any grade) 
3(gr3/4) 

 

Finn et 
al[41] 

2020 ΗΚΚ 279 14(any grade) 
1(gr3/4) 
 

9(any grade) 2(any grade) 2(any grade) 
1(gr3/4) 

1 
(any 
grade) 
1(gr3/4) 

Andre et 
al[42] 

2020 Καρκίνος παχέος 
εντέρου 

153 19(any grade)     

Vuky et 
al[43] 

2020 Ουροθηλιακός 
καρκίνος 

249 37(any grade)     

Naing et 
al[44] 

2020 Σπάνιοι όγκοι 127 14(any grade) 
 

4(any grade)    

Grivas et 
al[45] 

2020 Ουροθηλιακός 
καρκίνος 

370 53(any grade) 20(any grade)    

Kojima et 
al[46] 

2020 Καρκίνος 
οισοφάγου 

314 33(any grade)     

Garon et 
al[47] 

2019 ΜΜΚΠ 550 49(any grade) 11(any grade)    

Matulonis 
et al[48] 

2020 Καρκίνος 
ωοθηκών 

376 41(any grade) 
1(gr3/4) 

25(any grade) 1(any grade) 2(gr3/4) 2(gr3/4) 
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Πίνακας 4 

 

Στην ανασκόπηση συμπεριελήφθησαν 41 μελέτες με χρήση pembrolizumab. Βάσει 

των αποτελεσμάτων αυτών των μελετών καταλήξαμε ότι από τους ασθενείς που 

έλαβαν pembrolizumab το μεγαλύτερο ποσοστό εμφάνισε υποθυρεοειδισμό ως 

ανεπιθύμητη ενέργεια (7,8% με το 0,28% να αντιστοιχεί σε σοβαρού βαθμού 

υποθυρεοειδισμό). Ακολούθως, με φθίνουσα σειρά, ένα ποσοστό ασθενών 

 

Shitara et 
al[49] 

2020 Γαστρικός 
καρκίνος 

254 19(any grade) 
1(gr3/4) 

    

Wu et 
al[50] 

2020 ΜΜΚΠ 128 15(any grade) 
 

7(any grade) 
1(gr3/4) 

   

Fradet et 
al[51] 

2019 Ουροθηλιακός 
καρκίνος 

266 19(any grade)     

Burtness et 
al[52] 

2019 Καρκίνος 
κεφαλής- 
τραχήλου 

300 55(any grade)     

Marabelle 
et al[53] 

2020 MSI-H μη- 
κολοορθικός 
καρκίνος 

233 21(any grade) 12(any grade) 
1(gr3/4) 

  2 
(any 
grade) 
1(gr3/4) 

Le et al[54] 2019 Καρκίνος παχέος 
εντέρου 

124 14(any grade) 9(any grade)    

Antonarakis 
et al[55] 

2019 Καρκίνος 
προστάτη 

258 6(any grade) 
1(gr3/4) 
 

6(any grade) 2(any grade) 3(any grade) 
2)gr3/4) 

1 
(any 
grade) 
1(gr3/4) 

Mehra et 
al[56] 

2018 Καρκίνος 
κεφαλής- 
τραχήλου 

192 19(any grade)  2(any grade)  1 
(any 
grade) 
 

Grob et 
al[57] 

2020 Καρκίνωμα εκ 
πλακωδών 
κυττάρων 

105  3(any grade)  3(any grade) 
1(gr3/4) 

 

Yap et 
al[58] 

2021 Μεσοθηλίωμα 118 11(any grade) 4(any grade)    

Herbst et 
al[59] 

2021 ΜΜΚΠ 682 60(any grade) 
 

33(any grade) 
1(gr3/4) 

 4(any grade) 
3(gr3/4) 

3 
(any 
grade) 
3(gr3/4) 

Hughes et 
al[60] 

2021 Καρκίνωμα εκ 
πλακωδών 
κυττάρων 

159 14(any grade) 5(any grade) 4(any grade) 
1(gr3/4) 

2(any grade) 1 
(any 
grade) 
1(gr3/4) 

Strosberg 
et al[61] 

2020 Νευροενδοκρινείς 
όγκοι 

107 11(any grade) 4(any grade) 2(any grade) 
1(gr3/4) 

  

Winer et 
al[62] 

2021 Καρκίνος μαστού 309 23(any grade) 
1(gr3/4) 
 

11(any grade) 2(any grade) 
1(gr3/4) 

 1(gr3/4) 

Eggermont 
et al[63] 

2018 Μελάνωμα 509 73(any grade) 
 

52(any grade) 
1(gr3/4) 

5(any grade) 
1(gr3/4) 

11(any grade) 
3(gr3/4) 

5 
(any 
grade) 
5(gr3/4) 

ΣΥΝΟΛΟ   15.129 1181(any grade) 
43(gr3/4) 

416(any grade) 
9(gr3/4) 

37(any grade) 
7(gr3/4) 

43(any 
grade) 
26(gr3/4) 

24 
(any 
grade) 
20(gr3/4) 
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εμφάνισε υπερθυρεοειδισμό (2,74% ), υποφυσίτιδα ( 0,28%), επινεφριδιακή 

ανεπάρκεια(0,24% ) και διαβήτη (0,15% ). Οι περισσότερες μελέτες πραγματεύονται 

τη χρήση pembrolizumab σε ασθενείς με μελάνωμα (9 μελέτες) και μη 

μικροκυτταρικό καρκίνο πνεύμονα (7 μελέτες), ενώ οι υπόλοιπες ασθενείς με 

γαστρικό καρκίνο, κολο-ορθικό καρκίνο, ουροθηλιακό καρκίνο, καρκίνο μαστού και 

καρκίνο κεφαλής-τραχήλου. Ο μέσος αριθμός ασθενών ανά μελέτη υπολογίστηκε 

σε 369 (εύρος 107-2117). 

 

Στον πίνακα 5 συνοψίζονται οι μελέτες με nivolumab. 

ΜΕΛΕΤΗ ΕΤΟΣ ΤΥΠΟΣ ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΑΡΙΘΜΟΣ 
ΑΣΘΕΝΩΝ 

ΥΠΟΘΥΡΕΟΕΙΔΙΣΜΟΣ ΥΠΕΡΘΥΡΕΟΕΙΔΙΣΜΟΣ ΕΠΙΝΕΦΡΙΔΙΑΚΗ 
ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ 

ΥΠΟΦΥΣΙΤΙΔΑ ΣΔ 

Larkin et 
al[64] 

2015 Μελάνωμα 313 27(any grades) 13(any grades) 0 2(any grades) 0 

Motzer et 
al[65] 

2016 Νεφροκυτταρικός 
καρκίνος 

406 33(any grades) 
2(gr3/4) 

10(any grades) 8(any grades) 
3(gr3/4) 

2(any grades) 
1(gr3/4) 

6(any 
grades) 
3(gr3/4) 

Borghaei et 
al[66] 

2015 ΜΜΚΠ 287 19(any grade) 4(any grade)    

Motzer et 
al[67] 

2015 Νεφροκυτταρικός 
καρκίνος 

167 10(any grade) 
1(gr3/4) 

    

Weber et 
al[68] 

2015 Μελάνωμα 268 15(any grade) 5(any grade)    

Robert et 
al[69] 

2015 Μελάνωμα 206 9(any grade) 7(any grade) 
1(gr3/4) 

 1(any grade) 
1(gr3/4) 

1(all 
grade) 

Rizvi et 
al[70] 

2015 ΜΜΚΠ 117 3(any grade)  1(any grade) 
1(gr3/4) 

  

Topalian et 
al[71] 

2012 Συμπαγείς όγκοι 296 7(any grade) 
1(gr3/4) 

3(any grade) 
1(gr3/4) 

   

Kang et 
al[72] 

2017 Γαστρικός 
καρκίνος 

330 10(any grade) 2(any grade)    

Sharma et 
al[73] 

2017 Ουροθηλιακός 
καρκίνος 

270 21(any grade)     

Ascierto et 
al[74] 

2018 Μελάνωμα 206 13(any grade)     

Hodi et 
al[75] 

2018 Μελάνωμα 313 32(any grade) 14(any grade) 2(any grade) 
2(gr3/4) 

1(any grade) 
1(gr3/4) 

 

Larkin et 
al[76] 

2018 Μελάνωμα 268 19(any grade)     

Nathan et 
al[77] 

2019 Μελάνωμα 1008 102(any grade) 
2(gr3/4) 

 7(any grade) 
4(gr3/4) 

6(any grade) 
4(gr3/4) 

2(any 
grade) 
2(gr3/4) 

Waterhouse 
et al 
[78] 

2018 ΜΜΚΠ 1420 29(any grade)     

Felip et 
al[79] 

2020 ΜΜΚΠ 811 54(any grade) 
1(gr3/4) 
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Fennel et 
al[80] 

2021 Μεσοθηλίωμα 221 10(any grade) 
1(gr3/4) 

    

Galsky et 
al[81] 

2021 Ουροθηλιακός 
καρκίνος 

270 23(any grade)  4(any grade) 
2(gr3/4) 

 1(any 
grade) 

Kelly et 
al[82] 

2021 Γαστρικός 
καρκίνος 

532 50(any grade) 35(any grade)    

Ohyama et 
al[83] 

2020 Ουροθηλιακός 
καρκίνος 

270 23(any grade) 11(any grade) 4(any grade) 
2(gr3/4) 

 2(any 
grade) 

Pelosof et 
al[84] 

2021 Καρκίνος 
οισοφάγου 

209 23(any grade)     

Satoh et al 
[85] 

2020 Γαστρικός 
καρκίνος 

330 11(any grade) 
1(gr3/4) 

2(any grade)    

Bajorin et 
al[86] 

2021 Ουροθηλιακός 
καρκίνος 

353 34(any grade) 33(any grade)    
 
 

Hellman et 
al[87] 

2018 ΜΜΚΠ 391 25(any grade0 
1(gr3/4) 

    

Wolchock et 
al[88] 

2018 Μελάνωμα 313 33(any grade) 14(any grade)  2(any grade) 
1(gr3/4) 

 

Ascierto et 
al[89] 

2020 Μελάνωμα 452 1(any grade)   1(any grade)  

ΣΥΝΟΛΟ   10027 636(any grade) 
10(gr3/4) 

153(any grade) 
2(gr3/4) 

26(any grade) 
14(gr3/4) 

15(any grade) 
8(gr3/4) 

12(any 
grade) 
5(gr3/4) 

Πίνακας 5 

 

Από την ανασκόπηση των ανωτέρω 26 μελετών συμπεράναμε ότι η πιο συχνή 

ενδοκρινοπάθεια σχετιζόμενη με τη χορήγηση nivolumab είναι ο υποθυρεοειδισμός 

(σε ποσοστό 6,34%) με ένα ποσοστό 0,09% να αντιστοιχεί σε σοβαρού βαθμού 

υποθυρεοειδισμό. Υπερθυρεοειδισμός εμφανίστηκε σε ποσοστό 1,52% (0,01% 

σοβαρού βαθμού), ενώ σε μικρότερα αλλά όχι μηδενικά ποσοστά παρατηρήθηκε η 

εμφάνιση επινεφριδιακής ανεπάρκειας (0,25% με 0,13% να αντιστοιχεί σε σοβαρού 

βαθμού), υποφυσίτιδα (0,14% με 0,07% να αφορά σε σοβαρού βαθμού), καθώς και 

διαβήτης (0,11% με 0,04% να αντιστοιχεί σε σοβαρού βαθμού). 

Ο μέσος όρος ασθενών κάθε μελέτης υπολογίστηκε σε 385(εύρος 117-1420). Από 

τις 26 μελέτες που συμπεριελήφθησαν οι 9 αφορούσαν ασθενείς με μελάνωμα, οι 5 

ασθενείς με καρκίνο πνεύμονα, 4 ασθενείς με ουροθηλιακό καρκίνωμα, 4 ασθενείς 

με καρκίνο στομάχου ή οισοφάγου, 2 ασθενείς με διαυγοκυτταρικό καρκίνωμα 

νεφρού, 1 ασθενείς με μεσοθηλίωμα και 1 ασθενείς με όγκους συμπαγών οργάνων. 

 

 

Στον πίνακα 6 συνοψίζονται οι μελέτες με ipilimumab. 
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Πίνακας 6 

 

Από τις 12 μελέτες για τη χρήση ipilimumab που ανασκοπήθηκαν, συμπεράναμε ότι 

η ενδοκρινοπάθεια που εμφανίζεται σε μεγαλύτερη συχνότητα σε ασθενείς που 

λαμβάνουν αντι-CTLA4 είναι η υποφυσίτιδα. Πιο συγκεκριμένα, η εμφάνιση της 

υποφυσίτιδας υπολογίστηκε σε ποσοστό 5,16% στο δείγμα των ασθενών που 

μελετήθηκαν, ενώ σοβαρού βαθμού υποφυσίτιδα υπολογίστηκε σε ένα ποσοστό 

2,25%. Δεύτερη σε συχνότητα διαταραχή ήταν ο υποθυρεοειδισμός σε ποσοστό 

4,98% (0,26%σοβαρού βαθμού), ενώ ακολούθησε η επινεφριδιακή ανεπάρκεια σε 

ποσοστό 2,91% (0,67% σοβαρού βαθμού) και ο υπερθυρεοειδισμός σε ποσοστό 

1,33% (0,04% σοβαρού βαθμού). Δεν παρατηρήθηκαν περιπτώσεις ασθενών με 

διαβήτη μετά από λήψη ipilimumab. Η πλειοψηφία αφορούσε ασθενείς με 

μελάνωμα (10 μελέτες), ενώ 2 μελέτες αντιστοιχούσαν σε ασθενείς με καρκίνο 

προστάτη. Ο μέσος αριθμός ασθενών ανά μελέτη ήταν 406 (εύρος 131-1019). 

 

 

 

ΜΕΛΕΤΗ ΕΤΟΣ ΤΥΠΟΣ 
ΚΑΡΚΙΝΟΥ 

ΑΡΙΘΜΟΣ 
ΑΣΘΕΝΩΝ 

ΥΠΟΘΥΡΕΟΕΙΔΙΣΜΟΣ ΥΠΕΡΘΥΡΕΟΕΙΔΙΣΜΟΣ ΕΠΙΝΕΦΡΙΔΙΑΚΗ 
ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ 

ΥΠΟΦΥΣΙΤΙΔΑ ΣΔ 

Ascierto et 
al[90] 

2017 Μελάνωμα 726 14(any grade) 
1(gr3/4) 

 6(any grade) 
1(gr3/4) 

19(any grade) 
17(gr3/4) 

 

Eggermont 
et al[91] 

2016 Μελάνωμα 471    77(any grade) 
21(gr3/4) 

 

Fizazi et 
al[92] 

2020 Καρκίνος 
προστάτη 

393 9(any grade) 
2(gr3/4) 

    

Hodi et 
al[93] 

2010 Μελάνωμα 131 2(any grade)  2(any grade) 2(any grade) 
2(gr3/4) 

 

Kwon et 
al[94] 

2014 Καρκίνος 
προστάτη 

393 9(any grade) 
2(gr3/4) 

 6(any grade) 
2(gr3/4) 

  

Tarhini et 
al[95] 

2019 Μελάνωμα 1019 161(any grade) 
8(gr3/4) 

53(any grade) 
1(gr3/4) 

125(any grade) 
29(gr3/4) 

124(any 
grade) 
57(gr3/4) 

 

Zimmer et 
al[96] 

2015 Μελάνωμα 103 1(any grade)   4(any grade) 
1(gr3/4) 

 

Hodi et 
al[75] 

2018 Μελάνωμα 311 14(any grade) 3(any grade) 3(any grade) 
1(gr3/4) 

7(any grade) 
5(gr3/4) 

 

Larkin et 
al[64] 

2015 Μελάνωμα 311 13(any grade)     

Robert et 
al[24] 

2015 Μελάνωμα 256 5(any grade) 6(any grade) 
1(gr3/4) 

 6(any grade) 
4(gr3/4) 

 

Wolchock 
et al[88] 

2018 Μελάνωμα 311 14(any grade) 3(any grade)  12(any grade) 
5(gr3/4) 

 

Ascierto et 
al[89] 

2020 Μελάνωμα 453 1(any grade)   1(any grade)  

ΣΥΝΟΛΟ   4878 243(any grade) 
13(gr3/4) 

65(any grade) 
2(gr3/4) 

142(any grade) 
33(gr3/4) 

252(any 
grade) 
110(gr3/4) 
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Στον πίνακα 7 συνοψίζονται οι μελέτες με ταυτόχρονη χορήγηση 

nivolumab/ipilimumab. 

ΜΕΛΕΤΗ ΕΤΟΣ ΤΥΠΟΣ 
ΚΑΡΚΙΝΟΥ 

ΑΡΙΘΜΟΣ 
ΑΣΘΕΝΩΝ 

ΥΠΟΘΥΡΕΟΕΙΔΙΣΜΟΣ ΥΠΕΡΘΥΡΕΟΕΙΔΙΣΜΟΣ ΕΠΙΝΕΦΡΙΔΙΑΚΗ 
ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ 

ΥΠΟΦΥΣΙΤΙΔΑ ΣΔ 

Antonia 
et al[97] 

2016 ΜΚΠ 115 14(any grade) 
1(gr3/4) 

10(any grade) 3(any grade) 
1(gr3/4) 

  

Baas et 
al[98] 

2021 Μεσοθηλίωμα 300 32(any grade)     

Hellman 
et al[87] 

2018 Καρκίνος 
πνεύμονα 

576 67(any grade) 
2(gr3/4) 

    

Hodi et 
al[75] 

2018 Μελάνωμα 313 53(any grade) 
1(gr3/4) 

32(any grade) 
3(gr3/4) 

5(any grade) 
5(gr3/4) 

19(any grade) 
5(gr3/4) 

 

Morse et 
al[99] 

2019 Καρκίνος παχέος 
εντέρου 

119 17(any grade) 
1(gr3/4) 

14(any grade) 5(any grade) 3(any grade) 
2(gr3/4) 

 

Motzer 
et 
al[100] 

2020 Διαυγοκυτταρικό 
Καρκίνωμα 
νεφρού 

547 87(any grade) 
2(gr3/4) 

57(any grade) 
2(gr3/4) 

17(any grade) 
9(gr3/4) 

7(any grade) 
13(gr3/4) 

4(any 
grade) 

Larkin et 
al[64] 

2015 Μελάνωμα 313 47(any grade) 
1(gr3/4) 

31(any grade) 
3(gr3/4) 

 24(any grade) 
5(gr3/4) 

 

Sharma 
et 
al[101] 

2019 Ουροθηλιακό 
καρκίνωμα 

196 26(any grade) 19(any grade)    

Wolchok 
et al[88] 

2018 Μελάνωμα 313 53(any grade) 
1(gr33/4) 

35(any grade) 
3(gr3/4) 

 23(any grade) 
5(gr3/4) 

 

ΣΥΝΟΛΟ   2792 396(any grade) 
9(gr3/4) 

198(any grade) 
11(gr3/4) 

30(any grade) 
14(gr3/4) 

76(any 
grade) 
30(gr3/4) 

4(any 
grade) 

Πίνακας 7 

 

Από τις ανωτέρω 9 μελέτες που συμπεριελήφθησαν στην ανασκόπηση για τη 

συγχορήγηση nivolumab/ipilimumab διεξήχθη το συμπέρασμα ότι ο 

υποθυρεοειδισμός αποτελεί την πιο συχνά εμφανιζόμενη διαταραχή, σε ποσοστό 

14,1 % (σοβαρού βαθμού 0,32%). Από τις υπόλοιπες διαταραχές των ενδοκρινών 

αδένων που εξετάστηκαν, η εμφάνιση υπερθυρεοειδισμού υπολογίστηκε σε 

ποσοστό 7,09%(σοβαρού βαθμού 0,39%), επινεφριδιακής ανεπάρκειας σε ποσοστό 

1,07%(σοβαρού βαθμού 0,5%), υποφυσίτιδα σε ποσοστό 2,72% (σοβαρού βαθμού 

1,07%) και τέλος διαβήτης σε ποσοστό 0,14%. 

Ο μέσος όρος ασθενών για κάθε μελέτη ήταν 310 (εύρος 115-576). 
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Ε.ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Στόχος της παρούσας συστηματικής ανασκόπησης ήταν η εκτίμηση των ποσοστών 

εμφάνισης των πιο συχνών ενδοκρινοπαθειών που σχετίζονται με τη λήψη 

αναστολέων σημείων ελέγχου του ανοσοποιητικού συστήματος σε ασθενείς με 

καρκίνο. Παρά το γεγονός ότι οι μελέτες που χρησιμοποιήθηκαν χαρακτηρίζονται 

από μεγάλη ετερογένεια τόσο στο σχεδιασμό τους όσο και στα χαρακτηριστικά των 

ασθενών, εύλογα συμπεραίνει κανείς ότι το ποσοστό των ενδοκρινικών 

ανεπιθύμητων ενεργειών είναι σημαντικά υψηλότερο σε ασθενείς που έλαβαν 

συνδυασμό θεραπείας (anti-PD1 και anti-CTLA4) συγκριτικά με ασθενείς που 

έλαβαν μονοθεραπεία. 

Όσον αφορά στους ασθενείς που έλαβαν μονοθεραπεία, αξίζει να σημειωθεί ότι το 

ποσοστό των διαταραχών της θυρεοειδικής λειτουργίας ήταν υψηλότερο με τη 

χρήση anti-PD1/anti-PDL1, ενώ το ποσοστό εμφάνισης υποφυσίτιδας ήταν 

υψηλότερο σε ασθενείς που έλαβαν anti-CTLA4. 

Βάσει των δεδομένων μας, οι διαταραχές του θυρεοειδούς και πιο συγκεκριμένα ο 

υποθυρεοειδισμός ήταν η πιο συχνά εμφανιζόμενη ανεπιθύμητη ενέργεια, ωστόσο 

ο σοβαρού βαθμού υποθυρεοειδισμός παρατηρήθηκε σε πολύ μικρά ποσοστά. Το 

μεγαλύτερο ποσοστό υποθυρεοειδισμού παρατηρήθηκε με τη συγχορήγηση 

ανοσοθεραπείας, ενώ δεν ανεδείχθησαν διαφορές στα ποσοστά εμφάνισης μεταξύ 

θεραπείας με anti-PD1 και anti-PDL1. Αντιθέτως, παρατηρώντας τα ποσοστά 

εμφάνισης υπερθυρεοειδισμού, συμπεραίνουμε ότι πλην της συνδυασμένης 

ανοσοθεραπείας, η θεραπεία με anti-PD1 ή με anti-CTLA4 συνδέεται με μεγαλύτερη 

συχνότητα εμφάνισης, συγκριτικά με τη θεραπεία με anti-PDL1. 

Η υποφυσίτιδα ήταν η πιο συχνά εμφανιζόμενη διαταραχή μετά τη χρήση anti-

CTLA4 με ένα σημαντικό ποσοστό να αφορά σε σοβαρού βαθμού διαταραχή, ενώ 

παρατηρήθηκε επίσης ένα ποσοστό υποφυσίτιδας με τη συνδυασμένη 

ανοσοθεραπεία. Σε μικρότερο ποσοστό εμφανίστηκε υποφυσίτιδα με anti-PD1, ενώ 

αξιοσημείωτο είναι το γεγονός, ότι δεν παρατηρήθηκαν περιπτώσεις υποφυσίτιδας 

με anti-PDL1 θεραπεία. 

Η εμφάνιση φλοιοεπινεφριδιακής ανεπάρκειας ήταν παρούσα με όλες τις 

κατηγορίες φαρμάκων, αλλά σε σχετικά χαμηλά ποσοστά, με την πλειονότητα των 

περιπτώσεων να σχετίζεται με τη θεραπεία με anti-CTLA4 και ακολούθως με τη 

συνδυασμένη ανοσοθεραπεία.  

Εν κατακλείδι, ο διαβήτης ήταν η λιγότερο συχνή διαταραχή, ενώ δεν 

παρατηρήθηκαν περιπτώσεις διαβήτη επαγόμενου από θεραπεία με anti-CTLA4. 

Πρέπει, ωστόσο, να ληφθούν υπόψιν και τα μειονεκτήματα της μελέτης. Αρχικά, δεν 

χρησιμοποιήθηκαν ποικίλες βάσεις δεδομένων (χρήση Pubmed) και η εκτίμηση της 

βιβλιογραφίας και των εκάστοτε μελετών πραγματοποιήθηκε από ένα άτομο. 

Δεύτερον, συμπεριελήφθησαν μόνο μελέτες που ήταν στην αγγλική γλώσσα.  

Επιπλέον, στα στοιχεία των μελετών δεν συμπεριελήφθησαν τα ιδιαίτερα 
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χαρακτηριστικά των ασθενών, όπως το φύλο, η ηλικία, η θυρεοειδική ή 

υποφυσιακή λειτουργία προ της έναρξης θεραπείας με ICIs. Τέλος, οι μελέτες της 

ανασκόπησης χαρακτηρίζονται από μεγάλη ετερογένεια, συμπεριλαμβανομένων 

και των μεθόδων εκτίμησης των ανεπιθύμητων ενεργειών, γεγονός που καθιστά 

πιθανό να έχουν επηρεαστεί τα ποσοστά των καταγεγραμμένων ενδοκρινοπαθειών.  

Το ποσοστό συσχέτισης θεραπείας με ICIs και εμφάνισης ποικίλων 

ενδοκρινοπαθειών καθιστά εύλογο το συμπέρασμα της ανάγκης επαγρύπνισης 

τόσο των ιατρών όσο και των πασχόντων όταν χρησιμοποιείται η εν λόγω θεραπεία. 

Ο εργαστηριακός έλεγχος με προσδιορισμό των θυρεοειδικών ορμονών αλλά και 

των ηλεκτρολυτών και της τιμής γλυκόζης αίματος ανά τακτά χρονικά διαστήματα 

μεταξύ των θεραπειών κρίνεται βάσει των δεδομένων μας απαραίτητος για 

αποφυγή καθυστέρησης της διάγνωσης οποιασδήποτε διαταραχής του 

ενδοκρινικού συστήματος. 
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