
Εισαγωγή: Οι Αναστολείς Σημείων Ελέγχου (immune checkpoint inhibitors 
- ICIs) του ανοσοποιητικού συστήματος (ανοσοθεραπεία), αποτελούν 
έναν από τους πλέον καινοτόμους τρόπους αντιμετώπισης του καρκίνου. 
Σημαντικοί μοριακοί στόχοι είναι το κυτταροτοξικό αντιγόνο-4 του 
Τ-λεμφοκυττάρου, ο υποδοχέας της πρωτεΐνης του προγραμματισμένου 
κυτταρικού θανάτου (PD-1) και ο συνδέτης (PD-L1). Τα ειδικά αντισώματα 
έναντι των ανοσολογικών σημείων ελέγχου δρουν, επαναρρυθμίζοντας 
το ανοσοποιητικό σύστημα, ώστε να στραφεί εναντίον των καρκινικών 
κυττάρων. 
Η ανοσοθεραπεία, πιθανόν λόγω της υπερενεργοποίησης του 
ανοσοποητικού συστήματος, προκαλεί μια σειρά παρενεργειών με την 
κολίτιδα να είναι μία από τις συχνότερες. Η σοβαρότητά της εξαρτάται από 
το είδος της θεραπείας και τη χορηγούμενη δόση. Υψηλότερες δόσεις ip-
ilimumab (CTLA-4) σχετίζονται με αύξηση των πιθανοτήτων για εμφάνιση 
βαθμού 3 και 4 κολίτιδας. 
Σκοπός: Η ανάδειξη της συχνότητας εμφάνισης, του βαθμού σοβαρότητας 
της κολίτιδας οφειλόμενης σε ανοσοθεραπεία και οι επιπτώσεις της στη 
θεραπεία των ασθενών. 
Υλικό και Μέθοδος: Πραγματοποιήθηκε συστηματική ανασκόπηση της 
βιβλιογραφίας, αξιοποιώντας τις βάσεις δεδομένων PubMed και Science 
Direct. Συμπεριλήφθηκαν 18 πρωτογενείς κλινικές μελέτες, οι οποίες 
πληρούσαν τα κριτήρια της παρούσας συστηματικής ανασκόπησης. 
Αποτελέσματα: Η χορήγηση ICIs αποτελούν θεραπευτική επιλογή 
για τον καρκίνο του πνεύμονα, του νεφρού, του ουροθηλίου και του 
μελανώματος. Η οφειλόμενη στην ανοσοθεραπεία κολίτιδα είναι η 
συχνότερα εμφανιζόμενη παρενέργεια, με τα ποσοστά εμφάνισής της να 
κυμαίνονται από 2,8% έως και 50%. Αναφέρονται περιπτώσεις διακοπής, 
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ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΉ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ - SYSTEMATIC REVIEW 
Κολίτιδα και ανοσοθεραπεία

αναστολής ή αλλαγής της θεραπείας σε ασθενείς με υψηλό βαθμό 
τοξικότητα και θάνατο όταν η τοξικότητα είναι βαθμού 4-5. 
Συμπεράσματα: Η λήψη ICIs αποτελεί μία συνήθη και ευρέως 
χρησιμοποιούμενη θεραπεία για την αντιμετώπιση πολλών τύπων 
κακοηθειών. Παρόλο που το όφελος στην επιβίωση των ασθενών είναι 
σημαντικό, η εμφάνιση παρενεργειών και ειδικότερα κολίτιδας μπο-
ρεί να δυσκολέψει  τη συνέχιση της θεραπείας, με πιθανή την οριστική 
διακοπή, ενώ έχουν αναφερθεί και περιπτώσεις θανάτου. Απαραίτητη 
κρίνεται η έγκαιρη αναγνώριση της κολίτιδας και η ορθή διαχείρισή της, 
εφαρμόζοντας σύγχρονες κατευθυντήριες οδηγίες. 

Λέξεις-ευρετηρίου: Ανοσοθεραπεία, Κολίτιδα, Αναστολείς σημείων ελέγχου του 
ανοσοποιητικού, διάρροια, Παρενέργειες σχετικές με την ανοσοθεραπεία.

Εισαγωγή
Η ανοσοθεραπεία (αναστολείς σημείων του ανοσοποι-

ητικού - Immune Checkpoint Inhibitors – ICIs) αποτελεί 
τη θεραπεία εκλογής σε πολλούς τύπους κακοηθειών, 
έχοντας οδηγήσει σε σημαντική αύξηση της επιβίωσης 
και του διαστήματος ελεύθερης νόσου. Ωστόσο, η χο-
ρήγηση των ICIs έχει συνδεθεί με πλήθος παρενεργειών, 
μεταξύ των οποίων είναι η κολίτιδα.1

Σχεδόν ένας στους τρεις ασθενείς που λαμβάνουν 
θεραπεία με ICIs και πιο συγκεκριμένα όσοι λαμβάνουν 
αναστολείς των CTL–4, αντιμετωπίζουν ανεπιθύμητες 
ενέργειες από το γαστρεντερικό σύστημα. Η επίπτωση 
της κολίτιδας φαίνεται να αυξάνεται με τη λήψη CTL–4 
αναστολέων συγκριτικά με τους ασθενείς που λαμβά-
νουν αναστολείς PD-1 / PDL–1.2 Η αναφερόμενη τοξι-
κότητα είναι συχνά Grade 3/4,2 με τη σοβαρότητα και 
τη συχνότητα εμφάνισής της να αυξάνεται όταν υπάρ-
χει: (α) συγχορήγηση (διπλή ανοσοθεραπεία) δύο δια-
φορετικών αναστολέων σημείων του ανοσοποιητικού 
συστήματος (CTL–4+PD–1/PDL–1) και (β) αύξηση της 
θεραπευτικής δόσης.2 Η υψηλού βαθμού (Grade 3 / 4) 
τοξικότητα έχει συσχετιστεί με αρνητικές για τον ασθενή 
επιπτώσεις, καθώς μπορεί να οδηγήσει σε οριστική δια-
κοπή χορήγησης των αναστολέων CTL–4 ή και αντικατά-
στασή τους από αναστολείς των PD–1/PDL–1.3 

Η κολίτιδα οφειλόμενη στη λήψη ICIs μπορεί να εμ-
φανιστεί από την πρώτη μέρα έναρξης της θεραπείας 
μέχρι και 6,3 μήνες μετά.4-6 Οι ασθενείς που λαμβάνουν 
θεραπεία με αντί  CTL – 4 εμφανίζουν μέση περίοδο εμ-
φάνισης κολίτιδας τις 6 με 7 εβδομάδες έως και τους 2 
μήνες μετά την τελευταία θεραπεία, ενώ οι ασθενείς που 
λαμβάνουν αναστολείς των PD–1 και PD–L1 μέχρι και 2 
χρόνια μετά τη θεραπεία.7-10

Η κολίτιδα, μπορεί εμποδίσει τη συνέχιση και την ολο-

κλήρωση της θεραπείας, επηρεάζοντας αναγκαστικά 
την πρόγνωση και την έκβαση της νόσου.

Σκοπός 
Η παρούσα συστηματική βιβλιογραφική ανασκόπηση 

αποσκοπεί: (α) στην ανάδειξη της συχνότητας εμφάνι-
σης της κολίτιδας και του βαθμού τοξικότητάς της σε 
ασθενείς με καρκίνο οι οποίοι λαμβάνουν αναστολείς 
σημείων ελέγχου του ανοσοποιητικού συστήματος (ICIs) 
και (β) τις πιθανές επιπτώσεις που μπορεί να έχει στη 
θεραπεία. Παράλληλα θα γίνει παρουσίαση του ορθού 
τρόπου διαχείρισής της. 

Υλικό και Μέθοδος
Πραγματοποιήθηκε συστηματική ανασκόπηση της βι-

βλιογραφίας αξιοποιώντας τη βάση δεδομένων PubMed 
και Science Direct. Συμπεριλήφθηκαν άρθρα που ήταν 
δημοσιευμένα (1) στην αγγλική γλώσσα, (2) αφορούσαν 
ενήλικο πληθυσμό, (3) ήταν δημοσιευμένα στο χρονικό 
διάστημα 01/01/2013 – 31/05/2024, (4) αποτελούσαν 
πρωτότυπες ερευνητικές κλινικές μελέτες και μετανα-
λύσεις, (5) συμπεριλάμβαναν ασθενείς που είχαν λάβει 
μόνο ανοσοθεραπεία και (6) υπήρχε ελεύθερη πρόσβα-
ση στο πλήρες κείμενο. 

Η συστηματική αναζήτηση πραγματοποιήθηκε σύμ-
φωνα με τα κριτήρια PRISMA, χρησιμοποιώντας τους 
συντελεστές Boole Και / Όχι / Ή (And / Not / Or) καθώς 
και τους όρους αναζήτησης immune related adverse 
events, Colitis, immune checkpoint inhibitors, immune 
mediated colitis, diarrhea (Εικόνα 1). 

Άρθρα και μελέτες που περιλάμβαναν συνδυαστική 
θεραπεία με άλλου είδους θεραπεία (χημειοθεραπεία 
και ακτινοθεραπεία), δεν αποτελούσαν πρωτογενείς με-
λέτες ή αφορούσαν ανήλικο πληθυσμό δεν συμπεριλή-
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φθηκαν στην παρούσα συστηματική ανασκόπηση. 

Αποτελέσματα
Συνολικά συμπεριλήφθηκαν 18 κλινικές και αναδρο-

μικές μελέτες, οι οποίες αφορούσαν 5.633 ασθενείς με 
καρκίνο και συγκεκριμένα με καρκίνο του πνεύμονα, με-
λάνωμα και καρκίνο του νεφρού.11-28 Τα αποτελέσματα 
της ανασκόπησης συγκεντρώνονται και συνοψίζονται 
στον Πίνακα 1.

Η κολίτιδα οφειλόμενη στους ICIs φάνηκε να καταγρά-
φεται τόσο σε ασθενείς που λάμβαναν μονοθεραπεία, 
όσο και σε ασθενείς που λάμβαναν διπλή ανοσοθερα-
πεία. Στη μελέτη των Larkin et al, η χορήγηση ανοσοθε-
ραπείας μόνο με αντί PD - L1  (Nivolumab) σε ασθενείς 
με μελάνωμα, συνδέθηκε με χαμηλά ποσοστά εμφάνι-
σης κολίτιδας.12 Αντικρουόμενα αποτελέσματα παρατη-
ρήθηκαν στη μελέτη των Owe et al., καθώς η χορήγηση 
αναστολέων PD–L1 σε ασθενείς με μεταστατικό μελά-
νωμα συνδέθηκε με υψηλά ποσοστά κολίτιδας βαθμού 
τοξικότητας 3 και 4.19 Η χορήγηση μονοθεραπείας με 
Nivolumab στον καρκίνο του πνεύμονα, συνδέθηκε με 
βαθμό κολίτιδας 1 έως 4.20,23,24 Στην έρευνα των Noronha 
et al., ο βαθμός τοξικότητας της κολίτιδας δεν επηρέασε 
τη συνέχιση της θεραπείας. Αντίθετα, στην έρευνα των 
Tournoy et al, οι ασθενείς δεν ολοκλήρωσαν τη θερα-
πεία τους.23,24 Αυξημένα ποσοστά κολίτιδας καταγράφη-
καν εξίσου σε ασθενείς σταδίου νόσου III και IV, που έλα-
βαν κατά κύριο λόγο θεραπεία μόνο με Nivolumab.22 Ο 
συχνότερος βαθμός τοξικότητας ήταν 3–4, με την ορθή 
αντιμετώπισή της να αφορά τη λήψη γλυκοκορτικοστε-
ροειδών.22 

Επιπλέον, στον καρκίνο κεφαλής και τραχήλου η λήψη 
μονοθεραπείας με Nivolumab, συνδέθηκε με βαθμό κο-
λίτιδας που κυμαινόταν από 1 έως 3, χωρίς να επηρεα-
ζόταν η ολοκλήρωση της θεραπείας.24 Κολίτιδα βαθμού 
3 και 4 σε ασθενείς με βασικοκυτταρικό καρκίνο του 
δέρματος οι οποίοι έλαβαν θεραπεία με Cemiblimab, 
οδήγησε σε διακοπή και μη ολοκλήρωση της θεραπεί-
ας.29 Στην έρευνα των Norohna et al, οι ασθενείς με το-
πικά προχωρημένο ή μεταστατικό καρκίνο του νεφρού 
που έλαβαν θεραπεία με Pembrolizumab,  εμφάνισαν 
πιο συχνά κολίτιδα.24 Αναφορικά με τη λήψη θεραπείας 
αντί CTL–4 (Ipilimumab), στις έρευνες των Larkin et al 
και  Weingarden et al, η εμφάνιση κολίτιδας βαθμού 3 
και 4 αποτέλεσε την κύρια αιτία οριστικής διακοπής της 
θεραπείας και ταυτόχρονα αιτία θανάτου.12,15

Μία ακόμα διαθέσιμη θεραπευτική επιλογή για το 
μελάνωμα, τον καρκίνο του πνεύμονα και τον τοπι-
κά προχωρημένο καρκίνου του νεφρού, αποτελεί ο 

συνδυασμός Nivolumab και Ipilimumab (αντί CTL 
-4).12,15,21,25,26,27,28 Η διπλή ανοσοθεραπεία στο μελάνω-
μα, αύξησε τα ποσοστά επεισοδίων κολίτιδας.11,12,15,18 
Ο συνηθέστερος βαθμός κολίτιδας ήταν βαθμού 2 έως 
5, αποτελώντας την πιο συχνή αιτία οριστικής διακο-
πής της θεραπείας και ταυτόχρονα πιθανή αιτία θανά-
του.11,12,15,18 Συχνή εμφάνιση της κολίτιδας από τη λήψη 
Nivolumab και Ipilimumab καταγράφηκε στη μελέτη 
των Ready et al.21 Ο συχνότερος βαθμός τοξικότητας 
ήταν βαθμού 3–4, τόσο στους ασθενείς που παρου-
σίαζαν καλή νεφρική και ηπατική λειτουργία, αρνη-
τικούς για HIV και χωρίς ενεργές ή μη θεραπεύσιμες 
εγκεφαλικές μεταστάσεις, όσο και στους ασθενείς που 
παρουσίαζαν είτε ασυμπτωματικές εγκεφαλικές μετα-
στάσεις, είτε νεφρική, ηπατική δυσλειτουργία ή θετική 
HIV νόσο.21 Οι ασθενείς με ασυμπτωματικές εγκεφαλικές 
μεταστάσεις στην ίδια μελέτη, φάνηκε να καταγράφουν 
τα υψηλότερα ποσοστά τοξικότητας από την κολίτιδα.21 
Ο συνδυασμός θεραπείας στον τοπικά προχωρημένο ή 
μεταστατικό καρκίνου του νεφρού συνδέθηκε με βαθμό 
κολίτιδας 2 έως 4 στις μελέτες των Yin et al και George 
et al., χωρίς να επηρεάζεται η συνέχιση της θεραπείας ή 
να προκαλείται θάνατος.27,29 Αντιθέτως, η παρουσία κο-
λίτιδας βαθμού 3–5 σε ασθενείς που έλαβαν διπλή ανο-
σοθεραπεία με Nivolumab και Ipilimumab, οδήγησε του 
ασθενείς στην αναζήτηση νοσοκομειακής περίθαλψης, 
ενώ σε συγκεκριμένες περιπτώσεις αποτέλεσε την κύρια 
αιτία διακοπής της θεραπείας.25,26,28

Διαχείριση της οφειλόμενης στην ανοσοθε-
ραπεία κολίτιδας 

Ο προτεινόμενος τρόπος διαχείρισης και αντιμετώ-
πισης της κολίτιδας οφειλόμενης στην ανοσοθεραπεία 
φαίνεται να είναι η χορήγηση κορτικοστεροειδών, γλυ-
κορτικοειδών φαρμάκων και μονοκλωνικών αντισω-
μάτων.14,18,20,22,25-28 Ενδεικτική επιλογή γλυκορτικοειδών 
αποτελεί η πρενδιζολόνη. Σε μία μελέτη, οι ασθενείς 
έλαβαν θεραπεία με πρενδιζολόνη στα 0,5 ή 1 mg/kg,20 
ενώ στις μελέτες των George et al , Tykodi et al, Nizam 
et al, οι ασθενείς έλαβαν το ελάχιστο 40 mg πρεδνιζολό-
νης.25,26,27 Σε κάθε περίπτωση, η χορήγηση κορτικοειδών 
και γλυκορτικοειδών για την αντιμετώπιση της κολίτιδας, 
βοήθησε στην ολοκλήρωση της θεραπείας, προσφέρο-
ντας έτσι σημαντικά οφέλη στην πρόγνωση των ασθε-
νών (αύξηση των ποσοστών επιβίωσης).14,18,20,22,25-28

Συζήτηση
Στη θεραπεία του καρκίνου του πνεύμονα, του νε-

φρού, του ουροθηλίου και του μελανώματος, η χορή-
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Πίνακας 1: Συγκεντρωτικός πίνακας παρουσίασης αποτελεσμάτων συστηματικής ανασκόπησης

ΣΥΓΓΡΑΦΕΑΣ ΤΥΠΟΣ ΜΕΛΕΤΗΣ ΔΕΙΓΜΑ ΜΕΘΟΔΟΣ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Nizam et al., 2024 Αναδρομική Μελέτη 200 ασθενείς 
με μεταστατικό 
ουροθηλιακό 
καρκίνο

Συμπεριλήφθηκαν 16 
ασθενείς  που είχαν λάβει 
θεραπεία με αναστολείς 
των σημείων ελέγχου 
του ανοσοποιητικού 
συστήματος ( αντί PD–1/
PD–L1 ) 

Η πλειοψηφία των ασθενών που 
αντιμετώπισε σοβαρές παρενέργειες 
με επακόλουθο την οριστική 
διακοπή λήψης θεραπείας είχαν 
λάβει Pembrolizumab. Ένας ασθενής 
διαγνώστηκε με κολίτιδα υψηλής 
βαρύτητας και απαιτήθηκε οριστική 
διακοπή θεραπείας. Επιπλέον, 
δύο (2) ασθενείς οι οποίοι ξανά 
υποβλήθηκαν σε θεραπεία μετά 
την πρώτη εμφάνιση τοξικότητας, 
επανεμφάνισαν ή διαγνώστηκαν για 
πρώτη φορά με βαθμού 2 κολίτιδα 
κρίνοντας αναγκαία τη νοσηλεία τους 
σε νοσοκομείο. Οι ασθενείς έλαβαν 
αγωγή με πρεδνιζολόνη στα 50mg 
ανά ημέρα

Shatila et al., 2023, 
Τέξας Αμερικής

Αναδρομική Μελέτη

116 ασθενείς 
με διαγνωσμέ-
νο μελάνωμα, 
καρκίνο του 
πνεύμονα και 
καρκίνο του ου-
ρογεννητικού 
συστήματος

Ασθενείς που έλαβαν 
μονοθεραπεία με 
αναστολείς των PD–1/
PDL-1 και CTL-4 ή συν-
δυαστική θεραπεία και 
εμφάνισαν διάρροια και 
κολίτιδα οφειλόμενη στην 
ανοσοθεραπεία

Η πλειοψηφία των ασθενών έλαβαν 
θεραπεία με αναστολείς των PD–1/
PD–L1 υποδοχέων ή συνδυαστική 
θεραπεία. Χαμηλότερου βαθμού το-
ξικότητα παρατηρήθηκε σε ασθενείς 
που έγινε χορήγηση αντιδιαρροϊ-
κής αγωγής για την αντιμετώπιση 
της κολίτιδας σε σχέση με τους 
ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με 
στεροειδή ή συνδυασμό τους με 
Infliximab και Vedolizumab. Υψηλά 
ποσοστά τοξικότητας με βαθμό 3 και 
4 κολίτιδα προέκυψαν σε ασθενείς 
που έλαβαν θεραπεία με στεροειδή 
ή συνδυασμό τους με Infliximab και 
Vedolizumab. Τέλος, η παρουσία 
κολίτιδας, η λήψη θεραπείας με 
ανοσοκατασταλτικά φάρμακα 
καθώς και η βραχυπρόθεσμη 
χρήση στεροειδών συνδέθηκαν 
με χαμηλότερα ποσοστά προόδου 
νόσου

Ready et al., 2023, 
Ισπανία 

Μελέτη Κοόρτης
589 ασθενείς με 
υποτροπιάζον 
ΜΜΚΠ

Η πρώτη ομάδα 
ασθενών (κοόρτη 
1) συμπεριλάμβανε 
ασθενείς με σκορ στην 
κλίμακα ECOG 0–1, καλή 
νεφρική και ηπατική 
λειτουργία, αρνητικούς 
για HIV και χωρίς ενεργές 
ή μη θεραπεύσιμες 
εγκεφαλικές μεταστάσεις. 

Και στις δύο ομάδες ασθενών, 
Κοόρτη Α και Α1, η ανάπτυξη 
κολίτιδας οφειλόμενης στην 
ανοσοθεραπεία αποτέλεσε μία 
από τις συχνότερες παρενέργειες. 
Στην κοόρτη Α 19 ασθενείς 
διαγνώστηκαν με κολίτιδα εκ των 
οποίων οι 8 παρουσίασαν βαθμού 
3-4 τοξικότητα. Στην κοόρτη Α1, η 
κολίτιδα αποτέλεσε εξίσου μία από 
τις πιο συχνές παρενέργειες που 
καταγράφηκαν. 
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Αντίθετα, στην κοόρτη 
Α1, συμπεριλήφθηκαν 
ασθενείς με ECOG 
σκορ 2 ή ECOG σκορ 
0–1 και παρουσίαζαν 
είτε ασυμπτωματικές 
εγκεφαλικές μεταστάσεις 
είτε νεφρική, ηπατική 
δυσλειτουργία ή θετική 
HIV νόσο. Όλοι οι 
ασθενείς υποβλήθηκαν 
σε θεραπεία με Nivolum-
ab και Ipilimumab

Συνολικά, σε όλες τις υποκατηγορίες 
ασθενών καταγράφηκαν 20 
περιπτώσεις κολίτιδας εκ των οποίων 
7 αφορούσαν τοξικότητα βαθμού 
3–4. Υψηλότερα ποσοστά επίπτωσης 
παρατηρήθηκαν στους ασθενείς που 
είχαν ασυμπτωματικές εγκεφαλικές 
μεταστάσεις.   

Guezour et al., 
2022, Γαλλία

Αναδρομική Μελέτη 201 ασθενείς με 
προχωρημένο 
ΜΜΚΠ

Ασθενείς με ΜΜΚΠ 
σταδίου III και IV που 
υποβλήθηκαν σε 
θεραπεία με Pembroli-
zumab, Nivolumab, 
Ipilimumab ή συνδυασμό 
των ανωτέρω με χαμηλή 
ή υψηλή έκφραση PD–L1

Η πλειοψηφία των ασθενών έλαβε 
μονοθεραπεία με Nivolumab (138 
ασθενείς), ενώ 51 ασθενείς μο-
νοθεραπεία με Pembrolizumab. 
Βαθμού 3–4 κολίτιδα προέκυψε 
σε 8 ασθενείς. Για τη διαχείριση 
του βαθμού τοξικότητας από την 
κολίτιδα οι ασθενείς έλαβαν είτε 
από του στόματος, είτε συστηματική 
θεραπεία με γλυκοκορτικοστεροειδή. 
Καλύτερη συνολική επιβίωση 
παρατηρήθηκε σε ασθενείς που είχαν 
υψηλότερου βαθμού τοξικότητα 
(Βαθμού 3-4), με τη χορήγηση 
κορτικοστεροειδών να αυξάνει 
εξίσου τα ποσοστά αυτά.

Tykodi et al., 2022, 
Η.Π.Α

Μη τυχαιοποιημένη 
μελέτη κοόρτης

52 ασθενείς με 
καρκίνο νεφρού

Ασθενείς με ιστορικό 
μη θεραπεύσιμου και 
τοπικά προχωρημένου ή 
μεταστατικού καρκίνου 
νεφρού με κλίμακα 
KARNOFSKI ≥70 έλα-
βαν συνδυαστική 
θεραπεία Nivolum-
ab και Ipilimumab 
κάθε 3 βδομάδες και 
έπειτα μονοθεραπεία 
με Nivolumab κάθε 4 
βδομάδες 

Η διάρροια και κολίτιδα 
αποτέλεσαν τη δεύτερη πιο 
συχνή παρενέργεια εξαιτίας της 
θεραπείας. 7 περιπτώσεις κολίτιδας 
καταγράφηκαν, εκ των οποίων οι 
4 αφορούσαν τοξικότητα βαθμού 
3–4. Η πλειοψηφία των ασθενών 
με τοξικότητα βαθμού 3–4 
έλαβαν θεραπεία με δόση ≥40mg 
πρεδνιζολόνης για τη διαχείριση 
της. Επίσης, τοξικότητα βαθμού 3-4  
διάρροια αποτέλεσε το συχνότερο 
αίτιο διακοπής λήψης θεραπείας

Weingarden et al., 
2022, Η.Π.Α

Αναδρομική μελέτη 128 ασθενείς 
διαγνωσμένοι 
με μελάνωμα, 
ΜΜΚΠ, καρκίνο 
του νεφρού, 
κεφαλής και 
τραχήλου και 
σάρκωμα

64 ασθενείς με κολίτι-
δα οφειλόμενη στην 
ανοσοθεραπεία, που 
είχαν λάβει θεραπεία με 
Ipilimumab, Nivolumab, 
Pembrolizumab, 
Atezolizumab /Avelumab/ 
Durvalumab.

Μεγαλύτερη επίπτωση της κολίτιδας 
παρατηρήθηκε σε ασθενείς με 
μελάνωμα και καρκίνο του νεφρού, 
καθώς και σε αυτούς που έλαβαν θε-
ραπεία με Ipilimumab και Nivolumab 
ή με Ipilimumab ως μονοθεραπεία. 
Καλύτερα ποσοστά συνολικής 
επιβίωσης παρατηρήθηκαν στους 
ασθενείς που ανέπτυξαν κολίτιδα  
οφειλόμενη  στους ICIs, με τη μέση 
επιβίωση να ανέρχεται στους 24,3 
έναντι 17,7 μήνες.
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George et al., 2022, 
Η.Π.Α

Κλινική Μελέτη φάσης 
IIIb / IV

106 ασθενείς 
με αθεράπευτο 
καρκίνο νεφρού 

Ασθενείς με τοπικά 
προχωρημένο ή 
μεταστατικό καρκίνο 
του νεφρού που έλαβαν 
συνδυασμό θεραπείας με 
Nivolumab και Ipilimum-
ab για 4 εβδομάδες και εν 
συνεχεία μονοθεραπεία 
με Nivolumab

Η κολίτιδα οφειλόμενη στη θεραπεία 
ήταν η τρίτη συχνότερη παρενέργεια 
που καταγράφηκε στους ασθενείς. 
Συνολικά καταγράφθηκαν 15 
περιπτώσεις κολίτιδας, με τις 8 να 
αφορούν βαθμού τοξικότητα 3–4. Η 
λήψη θεραπείας δεν επηρεάστηκε 
από την παρουσία της κολίτιδας και 
οι ασθενείς έλαβαν το ελάχιστο 40mg 
πρεδνιζολόνης για 3 βδομάδες.  

Yin et al., 2022, 
Τέξας Αμερικής 

Αναδρομική Μελέτη 176 ασθενείς 
με μεταστατικό 
καρκίνο νεφρού 
που έλαβαν 
ανοσοθεραπεία

Οι ασθενείς έλαβαν 
συνδυαστική 
ανοσοθεραπεία 
με Nivolumab και 
Ipilimumab

Η μέση διάρκεια εμφάνισης κολίτιδας 
οφειλόμενης στην ανοσοθεραπεία 
ήταν οι 3 μήνες. Από τους 16 
ασθενείς που διαγνώστηκαν με 
κολίτιδα, οι 9 αντιμετώπισαν βαθμού 
2 τοξικότητα, ενώ οι 7 βαθμού 3 
τοξικότητα. Ασθενείς με βαθμό 3 
τοξικότητα έχρηζαν νοσοκομειακής 
περίθαλψης. Όλοι οι ασθενείς 
έλαβαν θεραπεία με στεροειδή και 
ινφλιξιμάμπη, χωρίς να καταγραφούν 
θάνατοι.

Noronha et al., 
2021, Ινδία

Αναδρομική Μελέτη 155 ασθενείς 
διαγνωσμένοι 
με μεταστα-
τικό καρκίνο 
του πνεύμο-
να, νεφρού, 
ουροθηλίου 
και υποτροπιά-
ζοντα καρκίνο 
κεφαλής – 
τραχήλου

Οι ασθενείς υποβλήθηκαν 
σε ανοσοθεραπεία 
λαμβάνοντας Nivolum-
ab, Pembrolizumab ή 
συνδυασμό των ανωτέρω

Η πλειοψηφία των ασθενών ήταν 
διαγνωσμένοι με καρκίνο κεφαλής – 
τραχήλου και καρκίνο του πνεύμονα 
και έλαβαν Nivolumab. Βαθμού 1 
κολίτιδα εμφανίστηκε σε 2 ασθενείς, 
Βαθμού 2 σε 1 ασθενή και βαθμού 
3 σε 2 ασθενείς, χωρίς να επηρεάζει 
την ολοκλήρωση της θεραπείας τους.

Stratigos et al., 
2021, Καναδάς, 
Η.Π.Α, Ευρώπη

Κλινική μελέτη, Φάσης 
2

84 ασθενείς με 
βασικοκυτταρι-
κό καρκίνωμα

Ασθενείς με μεταστατικό 
ή τοπικά προχωρημένο 
βασικοκυτταρικό 
καρκίνωμα υποβλήθηκαν 
σε ανοσοθεραπεία 
με Cemiblimab ως 
μονοθεραπεία

Από τους 84 ασθενείς οι 9 
παρουσίασαν τοξικότητα 
βαθμού 3–4. Συνολικά 4 ασθενείς 
παρουσίασαν κολίτιδα με βαθμό 
τοξικότητας 3 διακόπτοντας έτσι τη 
συνέχεια λήψης θεραπείας

Owen et al., 2021, 
Αυστραλία

Αναδρομική Μελέτη 118 ασθενείς 
διαγνωσμένοι 
με μελάνωμα

Ασθενείς που είχαν 
λάβει ανοσοθεραπεία 
με αναστολείς των PD 
– 1 και CTL -4, τόσο ως 
μονοθεραπεία, όσο και 
ως συνδυαστική θεραπεία 
και παρουσίασαν 
οποιαδήποτε τοξικότητα 
οφειλόμενη στην 
ανοσοθεραπεία μετά 
από έναν χρόνο από την 
τελευταία θεραπεία

Οι ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με 
αναστολείς των PD -1 με μεταστα-
τική νόσο παρουσίασαν τα υψηλό-
τερα ποσοστά παρενεργειών. Στις 
απώτερες παρενέργειες, 31 ασθενείς 
ανέπτυξαν κολίτιδα εξαιτίας της 
ανοσοθεραπείας, εκ των οποίων οι 
18 εμφάνισαν τοξικότητα βαθμού 
3 ή υψηλότερη. Τέλος, 29 ασθενείς 
χρειάστηκε να λάβουν θεραπεία 
με κορτικοστεροειδή και επιπλέον 
13 ασθενείς χρειάστηκε να λάβουν 
περαιτέρω  ανοσοκατασταλτική 
αγωγή
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Pires Da Silva et al., 
2021, Αυστραλία

Αναδρομική Μελέτη 
και Μελέτη Κοόρτης

355 ασθενείς 
με μεταστατικό 
μελάνωμα

Ασθενείς με μεταστατικό 
μελάνωμα σταδίου III και 
IV που είχαν υποβληθεί 
σε θεραπεία με Ipili-
mumab και PD-1 και 
παρουσίασαν υποτροπή 
νόσου κατά τη διάρκεια ή 
μετά την ολοκλήρωση της 
θεραπείας. Οι ασθενείς 
υποβλήθηκαν εκ νέου σε 
θεραπεία με Ipilimumab 
ως μονοθεραπεία ή σε 
συνδυασμό με Nivolumab 
ή Pembrolizumab  

Οι ασθενείς που έλαβαν συνδυαστική 
θεραπεία παρουσίασαν υψηλότερα 
ποσοστά τοξικότητας βαθμού 1–2. 
Υψηλότερα ποσοστά τοξικότητας 
βαθμού 3-5 παρατηρήθηκαν στους 
ασθενείς που έλαβαν μονοθεραπεία 
με Ipilimumab. Ένας θάνατος κατα-
γράφηκε σε ασθενή με τοξικότητα 
βαθμού 3-5.

Schadendorf et al., 
2019, Γερμανία

Πολυκεντρική Κλινική 
μελέτη 

1008 ασθενείς 
με μελάνωμα

Ασθενείς με μελάνωμα 
σταδίου III και IV με 
πρόοδο νόσου ή 
υποτροπή νόσου αφού 
είχαν λάβει ήδη θεραπεία 
με αναστολείς των CTL–4 
και είχαν εγκεφαλικές 
μεταστάσεις. 

Συνολικά 10 ασθενείς διαγνώστηκαν 
με κολίτιδα οφειλόμενη στην 
ανοσοθεραπεία. Τα υψηλότερα 
ποσοστά παρατηρήθηκαν σε 
ασθενείς που είχαν ECOG σκορ ίσο 
με 2, με βαθμό τοξικότητας 3-4. 
Οποιαδήποτε βαθμού τοξικότητα 
παρατηρήθηκε και στους ασθενείς 
που είχαν λάβει Ipilimumab και 
είχαν εγκεφαλικές μεταστάσεις. 
Οι ασθενείς που είχαν ήδη λάβει 
ipilimumab και εμφάνισαν  βαθμού 
3-4 κολίτιδας, φάνηκε να είχαν καλύ-
τερη μέση επιβίωση που ανερχόταν 
στους 21,5 μήνες.

Pollack et al., 2018, 
Η.Π.Α

Αναδρομική Μελέτη 80 ασθενείς με 
προχωρημένο 
μελάνωμα

Ασθενείς με 
προχωρημένο μελάνωμα 
που είχαν λάβει 
συνδυαστική θεραπεία με 
αντί PD – 1 και Ipilim-
umab και στη συνέχεια 
τουλάχιστον μία δόση 
μονοθεραπείας με αντί 
PD-1 ( Nivolumab ή Pem-
brolizumab)

Η πλειοψηφία των ασθενών έλαβε 
συνδυαστική θεραπεία με Ipilim-
umab και Nivolumab. Η κολίτιδα 
ήταν η συχνότερη παρενέργεια που 
οδήγησε στη διακοπή της θεραπείας 
με τον συχνότερο βαθμό τοξικότητας 
μεταξύ 2 και 3. Οι ασθενείς 
έλαβαν επιπρόσθετα θεραπεία με 
πρεδνιζολόνη στα 1 ή 0,5 mg/kg. 
Η επανέναρξη θεραπείας μόνο με 
αναστολείς των PD–1 περιόρισε την 
πιθανότητα επανεμφάνισης κολίτιδας 
στους ασθενείς.

Tournoy et al., 
2018, Γαλλία

Αναδρομική Μελέτη 267 ασθενείς με 
πλακώδες και 
μη Μικροκυτ-
ταρικό Καρκίνο 
του Πνεύμονα 
(ΜΜΚΠ)

Ασθενείς με διαγνωσμένο 
πλακώδες ή μη ΜΜΚΠ 
σταδίου IIIA/B -–IV που 
έλαβαν χημειοθεραπεία 
με βάση την πλατίνα 
και ανοσοθεραπεία με 
Nivolumab

Συνολικά σε 11 ασθενείς που 
έλαβαν θεραπεία με Nivolumab 
παρουσιάστηκε βαθμού 3 και 4 
τοξικότητα από κολίτιδα, η οποία 
είχε επίπτωση στη συνέχιση της 
θεραπείας
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Antonia et al., 2016, 
Η.Π.Α

Μη τυχαιοποιημένη 
κλινική μελέτη

102 ασθενείς 
με τοπικά 
προχωρημένο 
ή μεταστατικό 
ΜΜΚΠ

Οι ασθενείς έλαβαν 
θεραπεία με Durvalumab 
και Tremelimumab κάθε 4 
βδομάδες 

Η πλειοψηφία των ασθενών είχε 
ECOG κλίμακα σκορ ίση με 1 και η 
καλύτερα ανεκτή δόση φαρμάκων 
ήταν τα 10–20mg/kg Durvalumab 
κάθε 2 ή 4 βδομάδες και 3mg/kg 
Tremelumab. Στην ανεκτή δόση, η 
κολίτιδα αποτέλεσε τη συχνότερη 
παρενέργεια με βαθμό τοξικότητας 
3, Οι ασθενείς με κολίτιδα έλαβαν 
θεραπεία με κορτικοστεροειδή χωρίς 
να οδηγηθούν σε οριστική διακοπή 
θεραπείας τους. 

Eggermont et al., 
2015, Διακρατική

Διπλά – Τυφλή 
Τυχαιοποιημένη 
Μελέτη

951 ασθενείς με 
επιβεβαιωμένο 
μεταστατικό 
μελάνωμα και 
λεμφαδενικές 
μεταστάσεις

Ασθενείς με  σταδίου IIIA, 
IIIB, IIIC μελάνωμα χει-
ρουργικά εξαιρέσιμο 12 
μήνες πριν την τυχαιοποί-
ηση, εκ των οποίων οι 475 
έλαβαν Ipilimumab

Από τους 471 ασθενείς που έλαβαν 
ανοσοθεραπεία, οι 245 σταμάτησαν 
τη θεραπεία εξαιτίας σοβαρής 
τοξικότητας. Συνολικά 2 ασθενείς 
παρουσίασαν βαθμού 3 και 4 
κολίτιδα και 46 ασθενείς βαθμού 
3 διάρροια. Συνολικά, 5 ασθενείς 
κατέληξαν λόγω σοβαρού βαθμού 
τοξικότητας, με την κολίτιδα να 
αποτελεί το συχνότερο αίτιο 
θανάτου.

Larkin et al., 2015, 
Λονδίνο

Διπλά τυφλά 
τυχαιοποιημένη 
κλινική μελέτη

945 ασθενείς 
με ανεγχείρητο 
μελάνωμα

Ασθενείς διαγνωσμένοι 
με ανεγχείρητο μελάνωμα 
σταδίου III και IV που 
έλαβαν μονοθεραπεία με 
Nivolumab, Ipilimumab ή 
συνδυαστική θεραπεία

Στους ασθενείς που έλαβαν 
μονοθεραπεία με Nivolumab 
προέκυψαν 4 περιπτώσεις κολίτιδας 
εκ των οποίων οι 2 αφορούσαν 
βαθμού 3 και 4. Αντίθετα, 37 
ασθενείς που έλαβαν Nivolumab και 
Ipilimumab παρουσίασαν κολίτιδα 
οφειλόμενη στην ανοσοθεραπεία, 
εκ των οποίων 24 παρουσίασαν 
βαθμού τοξικότητας 3 και 4. Στους 
ασθενείς που έλαβαν μόνο Ipili-
mumab εμφανίστηκαν συνολικά 
36 περιπτώσεις κολίτιδας, εκ των 
οποίων οι 27 ήταν βαθμού 3 και 4. 
Οποιουδήποτε βαθμού τοξικότητα 
σχετικά με την εμφάνιση κολίτιδας 
οδήγησε τους ασθενείς σε διακοπή 
θεραπείας.

γηση αναστολέων PD–1/PD–L1 και CTL–4  αποτελεί μία 
σημαντική διαθέσιμη θεραπευτική επιλογή. Ωστόσο, οι 
παρενέργειες από τη χορήγησή τους θεωρούνται σοβα-
ρές και επικίνδυνες, με την εμφάνιση της κολίτιδας να 
αποτελεί μία από τις συχνότερα εμφανιζόμενες.11-29 

Η λήψη αναστολέων PD–L1 στη θεραπεία του μετα-
στατικού μελανώματος, όπως επίσης η συνδυαστική θε-
ραπεία με αναστολείς των PD–L1 και CTL–4 ή η μονοθε-
ραπεία με αντί -CTL–4, φάνηκε να αυξάνουν τα ποσοστά 
περιπτώσεων κολίτιδας οδηγώντας σε οριστική διακοπή 
της θεραπείας.12,13,15,18 Όπως φαίνεται και από άλλες με-

λέτες, η χορήγηση μονοθεραπείας με Ipilimumab απο-
τελούσε έναν πιθανό παράγοντα κινδύνου για εμφάνιση 
κολίτιδας συγκριτικά με τη χορήγηση Pembrolizumab.30 
Επίσης, φάνηκε πως σε ασθενείς με μελάνωμα που έλα-
βαν Ipilimumab ή Pembrolizumab, βαθμό τοξικότητας 
3 και 4 παρουσίαζε το 10–15% των ασθενών.31 Συμπλη-
ρωματικά, η χορήγηση θεραπείας με αναστολείς των 
PD–1 σε ασθενείς με προχωρημένο μελάνωμα και δι-
αγνωσμένη αυτοάνοση νόσο (συμπεριλαμβανομένης 
και της κολίτιδας), όπως φάνηκε μέσα από αναδρομικές 
μελέτες, έχει συνδεθεί με έως και 32% ανταπόκριση στη 
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θεραπεία.32 
Στον καρκίνο του πνεύμονα, η χορήγηση μονοθερα-

πείας ή διπλής ανοσοθεραπείας, συνδέθηκε με υψηλά 
ποσοστά επίπτωσης κολίτιδας, υψηλού και σοβαρού, σε 
μερικές περιπτώσεις, βαθμού τοξικότητας 3–4.14,20-24 Με 
τη χορήγηση της ανοσοθεραπείας παρατηρήθηκε πως η 
κλινική ανταπόκριση των ασθενών σηματοδοτούσε τις 
περισσότερες φορές αυξημένη κινητοποίηση και αντα-
πόκριση του ανοσοποιητικού συστήματος έναντι του 
καρκίνου.33 Όπως φάνηκε στη μελέτη των Weingarden 
et al και των Schadendorf et al, η μέση επιβίωση των 
ασθενών που εμφάνισαν κολίτιδα ήταν υψηλότερη και 
ανερχόταν στους 24,3 και 21,5 μήνες αντίστοιχα.15,17 Ει-
δικά σε ασθενείς με διαγνωσμένη κολίτιδα, η υπερδιέ-
γερση του ανοσοποιητικού συστήματος πυροδοτούσε 
περαιτέρω τη φλεγμονώδη αντίδραση στο γαστρεντε-
ρικό σύστημα, γεγονός το οποίο οδηγούσε σε ακόμα 
πιο ισχυρή ανοσολογική ανταπόκριση, προσφέροντας 
καλύτερα ποσοστά συνολικής επιβίωσης.33

Μία ακόμα κλινική μελέτη φάσης 3, αυτή των Socinski 
et al, μελέτησε τον βαθμό οποιασδήποτε τοξικότητας 
σε ασθενείς που έλαβαν συνδυασμό χημειοθεραπείας 
με Atezolizumab (αντί–PD-1) και σε ασθενείς που έλα-
βαν μόνο χημειοθεραπεία.34 Βρέθηκε πως μόλις το 11% 
των ασθενών εμφάνισε παρενέργειες βαθμού 3 και 4, 
ενώ τοξικότητα βαθμού 1 και 2 συνδέθηκε με καλύτερο 
κλινικό όφελος και καλύτερη μέση συνολική επιβίωση, 
συγκριτικά με τους ασθενείς που έλαβαν μόνο χημειο-
θεραπεία.34 

Συμπληρωματικά, η δράση, η αποτελεσματικότη-
τα και ο βαθμός ανταπόκρισης των ασθενών στην 
ανοσοθεραπεία, φάνηκε να επηρεάζεται και από το 
ανθρώπινο μικροβίωμα, το οποίο εμπλέκεται στον 
μηχανισμό και τη διαδικασία της καρκινογένεσης.35 Εν-
δεικτικά, στην κλινική μελέτη των Chaptut et al, η ανά-
λυση του μικροβιώματος έδειξε πως η παρουσία του 
βακτηριδίου Faecalibacterium συσχετίστηκε με την πα-
ρουσία κολίτιδας σε ασθενείς που λάμβαναν θεραπεία 
με Ipilimumab.35

Σε ασθενείς με καρκίνο του ουροποιητικού συστή-
ματος, φάνηκε πως η κολίτιδα αποτελούσε μία συχνά 
παρατηρούμενη παρενέργεια έπειτα από τη χορήγηση 
διπλής ανοσοθεραπείας με Nivolumab και Ipilimumab.36 
Αξίζει να σημειωθεί το γεγονός πως το 94% περίπου των 
ασθενών παρουσίαζαν διαφόρου βαθμού τοξικότητα, 
ενώ βαθμού 3 και πάνω, παρουσίαζε το 47%.36 Αμελητέο 
δεν θα πρέπει να θεωρείται και το ποσοστό των ασθε-
νών (22%) που οδηγήθηκε σε οριστική διακοπή της θε-
ραπείας με Nivolumab και Ipilimumab, λόγω των παρε-

νεργειών.36 
Επιπρόσθετος επιβαρυντικός παράγοντας για την εμ-

φάνιση κολίτιδας θα μπορούσε να είναι η τιμή της Βιτα-
μίνης D.37 Σε ασθενείς που λάμβαναν διπλή ανοσοθερα-
πεία, η προσθήκη συμπληρώματος Βιταμίνης D από τον 
πρώτο κύκλο της θεραπείας μείωσε τον κίνδυνο εμφά-
νισης κολίτιδας, συγκριτικά με αυτούς που δεν έλαβαν 
πριν από την έναρξη ή κατά τον πρώτο κύκλο της θερα-
πείας.37  Παράλληλα, παράγοντες όπως η καυκάσια φυλή 
και η χρήση φαρμάκων (πχ αναστολείς αντλίας πρωτονί-
ων), έχουν συσχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης 
κολίτιδας.38,39,40 

Η χορήγηση στεροειδών ή μονοκλωνικών αντισωμά-
των όπως το infliximab αυξάνουν τη συνολική επιβίω-
ση.35,36 Προβληματισμό προκαλεί η ανοσοκατασταλτική 
δράση των κορτικοειδών καθώς θα μπορούσαν να επη-
ρεάσουν τη δραστικότητα των ICIs.39  Αρνητική συσχέτι-
ση μεταξύ της χορήγησης κορτικοειδών/μονοκλωνικών 
αντισωμάτων και της συνολικής επιβίωσης ανέδειξε η 
κλινική μελέτη για ασθενείς με προχωρημένο μελάνω-
μα, των Verheijden et al. Η στοχευμένη θεραπεία έναντι 
του παράγοντα νέκρωσης του όγκου, (Tumor Necrosis 
Factor – TNF) σε συνδυασμό με τα στεροειδή, έδωσε 
χαμηλότερα ποσοστά μέσης επιβίωσης, συγκριτικά με 
τους ασθενείς που έλαβαν μόνο στεροειδή.40

Περιορισμοί
Κατά την πραγματοποίηση της παρούσας συστημα-

τικής βιβλιογραφίας υπήρξαν σημαντικοί περιορισμοί. 
Στον σχεδιασμό της μελέτης επιλέχθηκαν μόνο 2 βά-
σεις δεδομένων προς διερεύνηση και αναζήτηση της 
βιβλιογραφίας, με αποτέλεσμα μελέτες που είναι σε άλ-
λες βάσεις δεδομένων να μην έχουν συμπεριληφθεί. Η 
αναζήτηση της βιβλιογραφίας στηρίχτηκε στην επιλογή 
άρθρων που ήταν δημοσιευμένα από το 2013 έως 2024, 
καθώς σε πολλές μελέτες της τελευταίας 10 ετίας έχουν 
καταγραφεί παρενέργειες από την ανοσοθεραπεία. Αυτό 
από την άλλη, μπορεί να οδήγησε στον αποκλεισμό νεό-
τερων δημοσιευμένων μελετών σχετικών με το θέμα και 
τον σκοπό της παρούσας εργασίας. Ένας ακόμα περιο-
ρισμός αφορά τα κριτήρια ένταξης και αποκλεισμού με-
λετών. Ειδικότερα, αποκλείστηκαν μελέτες που ήταν δη-
μοσιευμένες σε ξένες γλώσσες πλην της αγγλικής, όπως 
επίσης και μελέτες που δεν ήταν διαθέσιμες σε ελεύθε-
ρη διαδικτυακή μορφή. Ως προς τα επιλεγμένα άρθρα 
της ανασκόπησης, δεν υπήρχε ομοιογένεια ως προς τα 
κριτήρια των κλινικών μελετών, καθώς κάποιες από αυ-
τές δεν χρησιμοποιούσαν τη βαθμολογία της κλίμακας 
ECOG για την αξιολόγηση των ασθενών. Επίσης, μερικές 
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μελέτες συμπεριέλαβαν διάφορους τύπους καρκίνου 
στον πληθυσμό της μελέτης τους. Τέλος, απουσίαζαν 
μελέτες διερεύνησης των ανεπιθύμητων παρενεργειών 
από την ανοσοθεραπεία σε ασθενείς με καρκίνο κεφα-
λής και τραχήλου και βασικοκυτταρικό καρκίνο.

Συμπερασματικά
Η λήψη ICIs αποτελεί μία ευρέως χρησιμοποιούμενη 

θεραπεία για την αντιμετώπιση πολλών τύπων καρκί-
νου. Αδιαμφησβήτητα, έχει συμβάλει θετικά στην αύ-
ξηση των ποσοστών της συνολικής επιβίωσης και της 
περιόδου ελεύθερης νόσου. Η κλινική εφαρμογή της 
ανοσοθεραπείας προκαλεί μια σειρά παρενεργειών. Η 
τοξικότητα από το γαστρεντερικό σύστημα και ιδίως η 

εμφάνιση κολίτιδας αποτελεί μια δυσκολία στην καθη-
μερινή κλινική πρακτική. Υψηλού βαθμού τοξικότητα, 
μπορεί να οδηγήσει σε προσωρινή αναστολή της θε-
ραπείας ή ακόμα και σε οριστική διακοπή της. Ο αντί-
κτυπος των επιπλοκών στην καθημερινότητα και τη 
ζωή των ογκολογικών ασθενών είναι μεγάλος, επηρεά-
ζοντας αρνητικά την ποιότητα της ζωής. Παράλληλα η 
πιθανή αναστολή ή και διακοπή της θεραπείας, επηρεά-
ζει αρνητικά την εξέλιξη της νόσου, ουσιαστικά μειώνει 
τη συνολική επιβίωση. Η παρούσα εργασία αναδεικνύει 
την ανάγκη για διεπιστημονική συνεργασία, ως προς τη 
διαχείριση της κολίτιδας, με τους νοσηλευτές να κατέ-
χουν σημαντική θέση στην έγκαιρη, ορθή και εξατομι-
κευμένη αξιολόγηση των συμπτωμάτων. 

ABSTRACT

Immunotherapy related colitis
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Introduction: Immune checkpoint inhibitors (ICIs) are one of the most innovative ways to treat cancer. Important 
molecular targets are cytotoxic T-cell antigen-4, programmed cell death protein receptor (PD-1) and ligand (PD-L1). 
The specific antibodies against immune checkpoints work by resetting the immune system to turn against cancer 
cells. 
Immunotherapy, probably due to the overactivation of the immune system, causes a series of side effects with colitis 
being one of the most common. Its severity depends on the type of treatment and the dose administered. Higher 
doses of ipilimumab (CTLA-4) are associated with an increased risk of developing grade 3 and 4 colitis. 
Aim: To highlight the incidence, the degree of intensity of colitis due to immunotherapy and its impact on the 
treatment of patients. 
Material and method: A systematic literature review was carried out, utilizing the PubMed and Science Direct 
databases. 18 primary clinical studies meeting the criteria of this systematic review were included. 
Results: The administration of ICIs is a treatment option for lung, kidney, urothelial and melanoma cancer. 
Immunotherapy-induced colitis is the most common side effect, with incidence rates ranging from 2.8% to 50%. 
Cases of discontinuation, suspension or change of treatment are reported in patients with a high degree of toxicity 
and deaths when toxicity is grade 4 - 5. 
Conclusions: ICIs are widely used for the treatment of many types of malignancies. Although the benefit to patient 
survival is significant, the occurrence of side effects and in particular colitis may make it difficult to continue treatment, 
with possible permanent discontinuation, and possibility for death. Early recognition of colitis and its proper management, 
applying modern guidelines, is essential. 
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