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O ρόλος της ανοσοθεραπείας  
στην αντιμετώπιση του καρκίνου

Η ανοσοθεραπεία του καρκίνου έχει ως στόχο την ενεργοποίηση του ανο-

σοποιητικού συστήματος και των στοιχείων του για να αποκριθούν έναντι 

του όγκου. Χωρίζεται σε δύο τύπους πρωτοκόλλων: την παθητική και την 

ενεργό ανοσοθεραπεία. Χαρακτηριστικά παραδείγματα παθητικής ανοσο-

θεραπείας είναι η χορήγηση μονοκλωνικών αντισωμάτων και κυτταροκινών, 

καθώς και η μεταφορά στον ασθενή ex vivo ενεργοποιημένων κυττάρων 

του ανοσοποιητικού του συστήματος. Η ενεργός ανοσοθεραπεία αφορά 

κυρίως στα αντικαρκινικά εμβόλια (πεπτιδικά εμβόλια, εμβόλια με τη χρήση 

δενδριτικών κυττάρων και εμβόλια από αλλογενή καρκινικά κύτταρα), στους 

αναστολείς των σημείων ελέγχου του ανοσοποιητικού συστήματος και στους 

ογκολυτικούς ιούς. Στην παρούσα ανασκόπηση θα παρουσιαστούν τα πλέον 

δημοφιλή πρωτόκολλα ανοσοθεραπείας του καρκίνου και αποτελέσματα από 

τις αντίστοιχες κλινικές δοκιμές. Η μέχρι σήμερα κλινική εμπειρία και η απο-

τελεσματικότητα αυτών των πρωτοκόλλων υποδεικνύουν ότι ο συνδυασμός 

περισσοτέρων της μίας ανοσοθεραπευτικών προσεγγίσεων, σε συνδυασμό 

με τις κλασικές αντικαρκινικές θεραπείες, όπως η χημειοθεραπεία, η ακτινο-

θεραπεία και η στοχευμένη ή η επιγενετική θεραπεία, βελτιώνουν αισθητά 

τα κλινικά αποτελέσματα και την ποιότητα ζωής των ασθενών με καρκίνο, 

παρατείνοντας σημαντικά την επιβίωσή τους.
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Η ανοσοθεραπεία του καρκίνου αξιοποιεί τους μηχανι-

σμούς του ανοσοποιητικού συστήματος για την αναγνώ-

ριση, τη στόχευση και την καταστροφή των καρκινικών 

κυττάρων. Η ιδέα της ενεργοποίησης του ανοσοποιητικού 

συστήματος στην αντιμετώπιση του καρκίνου βασίζεται, 

μεταξύ άλλων, στα σημαντικά χαρακτηριστικά των κυττά-

ρων του, τα οποία (α) μπορούν να παρέχουν συνεχή και 

ευρεία επιτήρηση, καθώς κινούνται διαρκώς σε όλο το 

σώμα, (β) διεγείρονται εκλεκτικά από τους όγκους, που 

είναι αντιγονικοί και συχνά και ανοσογονικοί, και (γ) προ-

στατεύουν από υποτροπές, γιατί διαθέτουν την ικανότητα 

επαγωγής ειδικής και μακροχρόνιας μνήμης. Ωστόσο, οι 

όγκοι διαφεύγουν από την ανοσοεπιτήρηση μέσω μιας δια-

δικασίας που ονομάζεται ανοσοδιαμόρφωση του καρκίνου 

(cancer immunoediting) και περιλαμβάνει τρεις διαδοχικές 

φάσεις: Τη φάση εξάλειψης των καρκινικών κυττάρων από 

τα κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος (elimination), 

τη φάση ισορροπίας (equilibrium) όπου το ανοσοποιητικό 

σύστημα ελέγχει και επιτηρεί τα καρκινικά κύτταρα διατη-

ρώντας αυτά σε ανενεργό κατάσταση (tumor dormancy) 

και, τελικά, τη φάση της ανοσοδιαφυγής (escape), η οποία 

καταλήγει στην ανάπτυξη κακοήθων όγκων.1

Η ανοσοθεραπεία του καρκίνου καθιερώθηκε ως αντι-

καρκινική θεραπευτική επιλογή κυρίως μετά το 2000. 

Όμως, τα αποτελέσματα των πρώτων κλινικών δοκιμών 

μάλλον απογοήτευσαν τους περισσότερους ογκολόγους 

και ανοσο-ογκολόγους. Εν τούτοις, πλέον πρόσφατα δεδο-

μένα υποδεικνύουν σαφώς ότι υπάρχει κλινικά μετρήσιμη 

βελτίωση στην πορεία της νόσου των ασθενών με καρκίνο 

και, σε αρκετές περιπτώσεις, επαγωγή αποτελεσματικών 

και μακροχρόνιων αποκρίσεων.2 Στη συνέχεια, θα γίνει 

αναφορά στα πλέον δημοφιλή αντικαρκινικά ανοσοθε-

ραπευτικά πρωτόκολλα και θα προταθούν πιθανοί τρόποι 
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«εκμετάλλευσης» του συνδυαστικού/συνεργιστικού τους 

δυναμικού προς όφελος των ασθενών με καρκίνο. 

2. ΟΙ ΚΥΡΙΕΣ ΣΤΡΑΤΗΓΙΚΕΣ ΑΝΟΣΟΘΕΡΑΠΕΙΑΣ  

ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ

Η ανοσοθεραπεία του καρκίνου περιλαμβάνει δύο κύρι-

ους τύπους πρωτοκόλλων: την παθητική και την ενεργό ανο-

σοθεραπεία (εικ. 1). Η κατάταξη βασίζεται στον μηχανισμό 

δράσης του χρησιμοποιούμενου θεραπευτικού παράγοντα 

και στην κατάσταση του ανοσοποιητικού συστήματος του 

ασθενούς. Γενικά, παθητική ανοσοθεραπεία χρησιμοποιείται 

σε καρκινοπαθείς με αδύναμο, μη αποκρινόμενο ή χαμηλής 

απόκρισης ανοσοποιητικό σύστημα. Τα πρωτόκολλα παθη-

τικής ανοσοθεραπείας περιλαμβάνουν ex vivo ενεργοποι-

ημένα κύτταρα ή μόρια, τα οποία χορηγούνται εξωγενώς 

στον ασθενή, ώστε να αναπληρώσουν ανεπάρκειες του 

ανοσοποιητικού του συστήματος. Στην κατηγορία αυτή 

περιλαμβάνονται η χορήγηση ογκοειδικών αντισωμάτων 

ή και ανασυνδυασμένων κυτταροκινών, και η παθητική 

μεταφορά προ-ενεργοποιημένων κυττάρων του ανοσοποι-

ητικού συστήματος, ικανών να λύουν τα κύτταρα των όγκων 

in vivo. Αντίθετα, οι στρατηγικές ενεργού ανοσοθεραπείας 

στοχεύουν στη διέγερση ανοσοδραστικών λειτουργιών in 

vivo. Προϋπόθεση για την ενεργό ανοσοθεραπεία είναι το 

ανοσοποιητικό σύστημα του ασθενούς να μπορεί να απαντά 

σε ερεθίσματα, να διεγείρεται και να ρυθμίζει τις δραστικές 

του λειτουργίες. Τα σημαντικότερα πρωτόκολλα ενεργού 

ανοσοθεραπείας περιλαμβάνουν στρατηγικές εμβολιασμού 

με πεπτίδια που προέρχονται από καρκινικά αντιγόνα ή με 

αλλογενή κύτταρα, τη χρήση αυτόλογων δενδριτικών κυτ-

τάρων (DCs) ως φορέων των καρκινικών αντιγόνων, και τη 

χορήγηση αντισωμάτων τα οποία στοχεύουν καίρια σημεία 

ελέγχου της ενεργοποίησης των Τ-κυττάρων. Τέλος, παρά 

το γεγονός ότι αρχικά εθεωρείτο παθητική παρέμβαση, 

η χρησιμοποίηση ογκολυτικών ιών συγκαταλέγεται στα 

πρωτόκολλα ενεργού ανοσοθεραπείας, λόγω της επαγωγής 

συστημικών ανοσιακών αποκρίσεων. 

2.1. Παθητική ανοσοθεραπεία του καρκίνου

2.1.1. Τα μονοκλωνικά αντισώματα στοχεύουν ογκο-ειδικά 

ή ογκο-σχετιζόμενα αντιγόνα και προκαλούν λύση των καρκι-

νικών κυττάρων με ποικίλους μηχανισμούς. Tα μονοκλωνικά 

αντισώματα (mAbs) που χρησιμοποιούνται είναι χιμαιρικά, 

ανθρωποποιημένα, ή πλήρως ανθρώπινα και είναι της 

τάξης IgG λόγω του μεγαλύτερου χρόνου ημιζωής τους 

και της σταθερότητάς τους στον ορό. Η δραστικότητα 

των γυμνών αντικαρκινικών mAbs βασίζεται στην επα-

γωγή προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου μετά τη 

σύνδεσή τους στα καρκινικά κύτταρα-στόχους είτε άμεσα, 

είτε μέσω της εξαρτώμενης από αντισώματα κυτταρικής 

κυτταροτοξικότητας (antibody-dependent cell-mediated 

cytotoxicity, ADCC), της εξαρτώμενης από το συμπλήρωμα 

κυτταροτοξικότητας (complement-dependent cytotoxic-

ity, CDC), ή της εξαρτώμενης από αντισώματα κυτταρικής 

φαγοκυττάρωσης (antibody-dependent cellular phago-

cytosis, ADCP). 

Για παράδειγμα, η ριτουξιμάμπη (rituximab) προσδένε-

ται στο μόριο CD20 στα κακοήθη Β λεμφοκύτταρα, διευ-

κολύνοντας την αναγνώρισή τους από δραστικά κύτταρα 

του ανοσοποιητικού συστήματος, την επαγωγή απόπτω-

σης από ΝΚ κύτταρα μέσω απελευθέρωσης περφορίνης/

θρυμματίνης και αλληλεπιδράσεων των μορίων Fas/FasL 

(ADCC), ή και τη φαγοκυττάρωσή τους από μακροφάγα.3 

Στη CDC, η ενεργοποίηση παραγόντων του συμπληρώματος 

(C) οδηγεί στον σχηματισμό συμπλεγμάτων μεμβρανικής 

επίθεσης (membrane attack complex, MAC), αλλά και σε 

στρατολόγηση των ανοσοκυττάρων.4 Για παράδειγμα, η 

αλεμτουζουμάμπη (alemtuzumab) ασκεί την αντικαρκινική 

της δραστικότητα σε ασθενείς με χρόνια λεμφοκυτταρική 

λευχαιμία (ΧΛΛ) αποκλειστικά μέσω της CDC.5 Η ADCP 

διευκολύνει τη διασταυρούμενη παρουσίαση καρκινικών 

αντιγονικών πεπτιδίων –που προέρχονται από φαγοκυττα-

ρωμένα αποπτωτικά καρκινικά κύτταρα– μέσω των μορίων 

του μείζονος συμπλέγματος ιστοσυμβατότητας (major 

histocompatibility complex, MHC) και την ανάπτυξη ογκο-

δραστικών CD8+ και CD4+ Τ-κυττάρων που, μεταξύ άλλων, 

ενεργοποιούν την παραγωγή αντικαρκινικών αντισωμάτων 

από τα Β κύτταρα του ασθενούς.6 

Στην Fc περιοχή των αντισωμάτων ή τμημάτων των αντι-

σωμάτων μπορούν να συζευχθούν ραδιοϊσότοπα, κυττα-

ροκίνες και τοξίνες (π.χ. η γεμτουζουμάμπη [gemtuzumab] 

Εικόνα 1. Τα πρωτόκολλα ανοσοθεραπείας του καρκίνου διακρίνονται 
σε παθητικά και ενεργά. Η παθητική ανοσοθεραπεία περιλαμβάνει τη 
χρήση ογκοειδικών μονοκλωνικών αντισωμάτων (mAbs), κυτταροκινών 
και τη μεταφορά κυττάρων, ενώ η ενεργός ανοσοθεραπεία αφορά στα 
πεπτιδικά εμβόλια και στα εμβόλια με τη χρήση δενδριτικών κυττάρων 
(DCs), στα εμβόλια από αλλογενή κύτταρα, στους αναστολείς των σημείων 
ελέγχου και στους ογκολυτικούς ιούς. 
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οζογαμισίνη).7 Στην κατευθυνόμενη από αντίσωμα ενζυμική 

προφαρμακευτική θεραπεία (antibody-directed enzyme 

prodrug therapy, ADEPT), ένα ένζυμο συζευγμένο στην Fc 

περιοχή ενός mAb μετατρέπει ένα μη τοξικό προφάρμακο, 

που χορηγείται συστημικά, σε έναν ισχυρό κυτταροτοξικό 

παράγοντα (π.χ. η α-λακταμάση που μετατρέπει τη C-Mel σε 

μελφαλάνη).8 Οι προσεγγίσεις αυτές περιορίζουν τη δράση 

του κυτταροτοξικού παράγοντα στην περιοχή του όγκου, 

ελαχιστοποιώντας τις ανεπιθύμητες ενέργειες. 

Πολλά mAbs που χρησιμοποιούνται στη θεραπεία του 

καρκίνου στοχεύουν συγκεκριμένο αντιγόνο στην επιφάνεια 

του καρκινικού κυττάρου, παρεμποδίζοντας συγκεκριμένα 

καταρροϊκά σηματοδοτικά μονοπάτια και περιορίζοντας 

τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό (πίν. 1). Χαρακτηριστικά 

παραδείγματα είναι η σετουξιμάμπη (cetuximab) και η 

πανιτουμουμάμπη (panitumumab) που στοχεύουν τον 

υποδοχέα του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα (epider-

mal growth factor receptor, EGFR). Χρησιμοποιούνται ως 

θεραπείες δεύτερης και τρίτης γραμμής στον μεταστατικό 

καρκίνο του παχέος εντέρου (colorectal cancer, CRC). Η 

τραστουζουμάμπη (trastuzumab) και η περτουζουμά-

μπη (pertuzumab) στοχεύουν στις αποκομμένες μορφές 

της HER2.9 Άλλα mAbs στοχεύουν το ανοσοκατασταλτικό 

μικροπεριβάλλον του όγκου, όπως η μπεβασιζουμάμπη 

(bevasizumab) που αποτρέπει την πρόσδεση του αυξητικού 

παράγοντα του αγγειακού ενδοθηλίου (vascular endothelial 

growth factor, VEGF) στους υποδοχείς του και παρεμποδίζει 

την αγγειογένεση. Η χρήση της έχει εγκριθεί για τον CRC σε 

συνδυασμό με χημειοθεραπεία.10 Η δακλιζουμάμπη (dacli-

zumab) εξουδετερώνει επιτυχώς τα CD4+CD25+FoxP3+ ρυθ-

μιστικά Τ-λεμφοκύτταρα (regulatory T cells, Tregs) και έχει 

εγκριθεί για τη θεραπεία ασθενών με μεταστατικό καρκίνο 

του μαστού.11 Μια νέα τάξη mAbs, οι τεχνητά παραγόμενοι 

δι-ειδικοί δεσμευτές των Τ-κυττάρων (bi-specific T cell 

engagers, BiTEs), επάγουν την Τ-μεσολαβούμενη εξάλειψη 

του όγκου χωρίς να απαιτείται αλληλεπίδραση μεταξύ MHC 

μορίων και του υποδοχέα των Τ-κυττάρων (T cell receptor, 

TCR). Η μπλινατουμομάμπη (blinatumomab) είναι προς 

το παρόν το μόνο εγκεκριμένο BiTE από τον Οργανισμό 

Ελέγχου Τροφίμων και Φαρμάκων των Ηνωμένων Πολιτειών 

της Αμερικής (ΗΠΑ) (Food and Drug Administration, FDA) 

για τη θεραπεία της ανθεκτικής ή της υποτροπιάζουσας 

οξείας Β λεμφοκυτταρικής λευχαιμίας, αρνητικής για το 

χρωμόσωμα Philadelphia.12

2.1.2. Η χορήγηση κυτταροκινών επιδεικνύει δραστικό-

τητα, κυρίως σε συνδυαστικές αντικαρκινικές θεραπείες. 

Αν και αποτέλεσε μια από τις πρώτες θεραπευτικές πα-

ρεμβάσεις στον καρκίνο, η χρήση των κυτταροκινών ως 

Πίνακας 1. Ενδεικτικά μονοκλωνικά αντισώματα και συζεύγματα μονοκλωνικών αντισωμάτων, που έχουν εγκριθεί για τη θεραπεία του καρκίνου 
στον άνθρωπο (Απρίλιος 2017).

Αντίσωμα Εμπορική ονομασία (εταιρεία) Στόχος Τύπος αντισώματος Τύπος καρκίνου

Alemtuzumab Campath (Genzyme) CD52 Ανθρωποποιημένο ΧΛΛ

Bevacizumab Avastin (Roche) VEGFA Ανθρωποποιημένο CRC, NSCLC, RCC, γλοιοβλάστωμα

Cetuximab Erbitux (Bristol-Myers Squibb/Lilly) EGFR Χιμαιρικό CRC, μαστού, πνεύμονα

Daratumumab Darzalex (Janssen) CD38 Ανθρώπινο ΠΜ

Denosumab Xgeva/Prolia (Amgen) Προσδέτης  
του RANK

Ανθρώπινο Οστικές μεταστάσεις  
συμπαγών όγκων

Gemtuzumab 
ozogamicin

Mylotarg (Pfizer/Wyeth) CD33 Ανθρωποποιημένο ΟΜΛ

Nimotuzumab Theraloc/Thera CIM (YM Biosciences) EGFR Ανθρωποποιημένο Κεφαλής και τραχήλου

Obinutuzumab Gazyva (Genentech/Roche) CD20 Ανθρωποποιημένο ΧΛΛ, θυλακικό λέμφωμα

Ofatumumab Azerra (GlaxoSmithKline) CD20 Ανθρώπινο ΧΛΛ

Olaratumab Lartruvo (Lilly) PDGFRα Ανθρώπινο Σάρκωμα μαλακών μορίων

Panitumumab Vectibix (Amgen) EGFR Ανθρώπινο CRC

Pertuzumab Perjeta (Roche) HER2 Ανθρωποποιημένο Μαστού

Rituximab Rituxan/MabThera (Biogen, Roche) CD20 Χιμαιρικό Λέμφωμα μη Hodgkin

Tositumomab, 
131I-tositumomab

Bexxar (GlaxoSmithKline) CD20 Από ποντικό Λέμφωμα

Trastuzumab Herceptin (Roche) HER2 Ανθρωποποιημένο Μαστού

ΧΛΛ: Χρόνια λεμφοκυτταρική λευχαιμία, CRC: Καρκίνος παχέος εντέρου, NSCLC: Μη μικροκυτταρικός καρκίνος πνεύμονα, RCC: Καρκίνος του νεφρού, ΠΜ: Πολλαπλούν 
μυέλωμα, ΟΜΛ: Οξεία μυελογενής λευχαιμία
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μονοθεραπεία δεν είναι πλέον δημοφιλής. Οι περισσότερο 

χρησιμοποιούμενες κυτταροκίνες είναι η ιντερφερόνη-α 

(IFN-α), η ιντερλευκίνη (IL)-2 και η IL-12. Η υψηλή δόση 

IL-2 και IFN-α εγκρίθηκαν από τον FDA για χρήση στο 

μεταστατικό μελάνωμα (το 1992 και 2011, αντίστοιχα) και 

στον καρκίνο του νεφρού (renal cell cancer, RCC, το 1998 

και 2009, αντίστοιχα), καθώς και οι δύο δρουν πλειοτρο-

πικά και ασκούν ανοσορρυθμιστική δράση στα κύτταρα 

του ανοσοποιητικού συστήματος.13,14 Επί πλέον, η IFN-α 

προκάλεσε αισθητή καταστολή του υποπληθυσμού των 

Tregs στο μικροπεριβάλλον του όγκου. 

Η IL-2 χρησιμοποιείται κυρίως σε συνδυασμό με κλα-

σικές θεραπείες, αλλά και με άλλες κυτταροκίνες, πεπτι-

δικά εμβόλια και mAbs. Για παράδειγμα, η συνδυαστική 

χορήγηση IL-2 και IFN-α σε ασθενείς με μεταστατικό RCC 

έδειξε σημαντικό όφελος στην επιβίωση.15 Σε ασθενείς με 

προχωρημένο μελάνωμα, η χορήγηση πεπτιδικού εμβολίου 

από την gp100 μαζί με IL-2 οδήγησε σε υψηλότερα ποσοστά 

κλινικής ανταπόκρισης, αυξημένη επιβίωση χωρίς πρόοδο 

της νόσου, αλλά και αυξημένη ολική επιβίωση συγκριτικά 

με τη μονοθεραπεία με υψηλή δόση IL-2.16 

Μια ευρέως χρησιμοποιούμενη κυτταροκίνη είναι και 

η IL-12, η οποία φυσιολογικά εκκρίνεται από τα αντιγονο-

παρουσιαστικά κύτταρα (antigen-presenting cells, APCs). 

Αν και η πρώτη δοκιμή φάσης ΙΙ απέτυχε λόγω αυξημένης 

τοξικότητας,17 η θεραπεία του δερματικού Τ λεμφώματος,18 

του μη Hodgkin Β-λεμφώματος19 και του σχετιζόμενου με το 

AIDS σαρκώματος Kaposi20 με IL-12 έδειξαν ενθαρρυντικά 

αποτελέσματα. 

2.1.3. Οι στρατηγικές μεταφοράς κυττάρων (adoptive 

cell transfer, ACT) βελτιώνουν την πορεία των ασθενών με 

συμπαγείς όγκους και αιματολογικές κακοήθειες. Στα πρω-

τόκολλα μεταφοράς κυττάρων (ACT), χορηγούνται στους 

ασθενείς αυτόλογα κύτταρα που έχουν ενεργοποιηθεί και 

πολλαπλασιαστεί ex vivo, όπως λεμφοκύτταρα τα οποία 

διηθούν τον όγκο (tumor-infiltrating lymphocytes, TILs). 

Τα TILs απομονώνονται μετά από ενζυμική πέψη τμημάτων 

του όγκου και πολλαπλασιάζονται in vitro παρουσία υψηλής 

δόσης IL-2. Υποσχόμενα αποτελέσματα παρατηρήθηκαν 

σε ασθενείς με μεταστατικό μελάνωμα, όπου η ανοσοθε-

ραπεία με TILs οδήγησε σε αποκρίσεις μακράς διάρκειας, 

ανεξάρτητα από τις προηγούμενες θεραπείες που είχαν 

λάβει οι ασθενείς.21

Τα Τ-λεμφοκύτταρα αποτελούν μια επί πλέον επιλογή 

στην ανοσοθεραπεία του καρκίνου, καθώς μπορούν να 

τροποποιηθούν γενετικά ώστε να εκφράζουν TCRs με υψηλή 

συγγένεια για συγκεκριμένα καρκινικά αντιγόνα. Γονίδια του 

TCR κλωνοποιούνται σε ιικούς φορείς και χρησιμοποιούνται 

για τη γενετική τροποποίηση των αυτόλογων Τ-κυττάρων 

ασθενών. Οι πρώτες κλινικές δοκιμές σε ασθενείς με μελά-

νωμα ήταν ενθαρρυντικές.22

Οι χιμαιρικοί αντιγονικοί υποδοχείς (chimeric antigen 

receptors, CARs) είναι μεμβρανικές πρωτεΐνες, οι οποίες 

συνδυάζουν τη μονή αλυσίδα της μεταβλητής περιοχής 

(single-chain Fv, scFv) ενός μορίου αντισώματος που ανα-

γνωρίζει ένα καρκινικό αντιγόνο με τις ενδοκυτταρικές ση-

ματοδοτικές περιοχές του TCR. Στα CAR-Τ κύτταρα πρώτης 

γενιάς, οι χιμαιρικοί υποδοχείς αποτελούνταν από μια scFv 

συζευγμένη με την αλυσίδα CD3ζ.23 Στα CAR-Τ κύτταρα 

δεύτερης και τρίτης γενιάς οι υποδοχείς περιλαμβάνουν 

επί πλέον ενδοκυτταρικές συνδιεγερτικές περιοχές, όπως 

τα μόρια CD28 και CD137, οι οποίες ενισχύουν την παρα-

γωγή κυτταροκινών και τον χρόνο παραμονής των CAR-T 

κυττάρων στον οργανισμό του ασθενούς, αντίστοιχα. Τα 

τέταρτης γενιάς CAR-Τ κύτταρα (TRUCKs) επιμολύνονται 

και με το γονίδιο της IL-12, την οποία εκκρίνουν μετά 

από διέγερσή τους με το καρκινικό αντιγόνο.24 H IL-12 

ενεργοποιεί τα APCs στο μικροπεριβάλλον του όγκου και 

επάγει τοπική φλεγμονώδη αντίδραση, η οποία βοηθά 

στην καλύτερη στόχευση και καταστροφή του όγκου.25 Για 

να παρακαμφθεί η γενετική τροποποίηση των Τ-κυττάρων 

προς αναγνώριση μόνο ενός συγκεκριμένου καρκινικού 

αντιγόνου, έχουν σχεδιαστεί και γενικευμένοι (universal) 

CARs με απεριόριστη ικανότητα προσαρμογής σε αντιγόνα. 

Οι πρώτες κλινικές δοκιμές όπου χρησιμοποιήθη-

καν CAR-Τ κύτταρα πρώτης γενιάς δεν έδειξαν κλινικά 

μετρήσιμες αποκρίσεις. Ωστόσο, οι κλινικές δοκιμές σε 

αιματολογικές κακοήθειες με CAR-Τ κύτταρα δεύτερης 

και τρίτης γενιάς έδωσαν εντυπωσιακές αποκρίσεις και 

πλήρη εξάλειψη των καρκινικών κυττάρων.26 Η χρήση των 

CAR-T-meso σε ασθενείς με όγκους οι οποίοι εκφράζουν 

μεσοθηλίνη και των CAR-T κυττάρων που εκκρίνουν IL-12 

στον υποτροπιάζοντα καρκίνο των ωοθηκών αποτελούν 

τα πλέον υποσχόμενα πρωτόκολλα.27 Η καταστροφή των 

λεμφοκυττάρων του ασθενούς (lymphodepletion) πριν 

από την έγχυση των CAR-T κυττάρων, η συγχορήγηση 

κυτταροκινών, ο συνδυασμός πολλαπλών ενδοκυτταρικών 

συνδιεγερτικών περιοχών συγχρόνως στο ίδιο CAR-T κύττα-

ρο,28 καθώς και η έκκριση χημειοκινών και των υποδοχέων 

τους,29 ενίσχυσαν την παραμονή των CAR-T κυττάρων στον 

οργανισμό των ασθενών και την εντόπισή τους στο σημείο 

του όγκου,30 και συσχετίστηκαν με παράταση της επιβίωσης.

Παρ’ όλα αυτά, η θεραπεία με CAR-Τ κύτταρα συνο-

δεύεται από ανεπιθύμητες ενέργειες (π.χ. Β-κυτταρική 

απλασία, σύνδρομο απελευθέρωσης κυτταροκινών, σύν-

δρομο ενεργοποίησης των μακροφάγων), επιβάλλοντας 

την ανάγκη ελέγχου της ενεργοποίησής τους. Για τον λόγο 

αυτόν, αναπτύχθηκαν προσεγγίσεις ρύθμισης της δραστι-
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κότητας των CAR-T κυττάρων (π.χ. ενσωμάτωση γονιδίων 

«αυτοκτονίας»),31 η κλινική αποδοτικότητα των οποίων 

αναμένεται να αξιολογηθεί σύντομα.

2.2. Ενεργός ανοσοθεραπεία του καρκίνου

2.2.1. Τα πεπτιδικά εμβόλια διεγείρουν αποτελεσματικές 

αντικαρκινικές αποκρίσεις από τα Τ-κύτταρα. Η πλέον δη-

μοφιλής κατηγορία περιλαμβάνει εμβόλια βασισμένα σε 

πεπτίδια/ανοσογονικούς επιτόπους ογκο-ειδικών ή ογκο-

σχετιζόμενων αντιγόνων (tumor-specific antigens, TSAs ή 

tumor-associated antigens, TAAs, αντίστοιχα). Οι πρώτες 

κλινικές δοκιμές με χρήση πεπτιδικών εμβολίων ως μονο-

θεραπεία έδειξαν περιορισμένη αποτελεσματικότητα, λόγω 

του στενού φάσματος των επαγόμενων ανοσιακών αποκρί-

σεων in vivo και του MHC περιορισμού.32 Στις πρώτες κλινικές 

δοκιμές, οι ασθενείς με τα κατάλληλα MHC αλληλόμορφα 

εμβολιάστηκαν με μεμονωμένα ή πολλαπλά πεπτίδια, και 

στη συνέχεια με επιτόπους και κυτταροτοξικών (CTL) και 

βοηθητικών (Th) Τ-λεμφοκυττάρων, χωρίς όμως βελτίωση 

της αποτελεσματικότητάς τους. Τα αντικαρκινικά πεπτιδικά 

εμβόλια νέας γενιάς αποτελούνται από μίγμα πολλαπλών 

πεπτιδίων, από μεγάλα συνθετικά ή υβριδικά πεπτίδια, με 

επιτόπους CTL και Th κυττάρων. Χορηγούνται σε συνδυασμό 

με άλλες θεραπείες και χρησιμοποιούνται για τη θεραπεία 

ποικίλων τύπων καρκίνου. Σήμερα, ο εξατομικευμένος 

πεπτιδικός εμβολιασμός (personalized peptide vaccine, 

PPV) είναι ιδιαίτερα δημοφιλής και βασίζεται στην ιδέα 

της ενίσχυσης της προϋπάρχουσας (pre-existing) ανοσίας 

του ξενιστή. 

2.2.2. Τα DCs είναι ιδανικοί φορείς για την in vivo μεταφορά 

των αντικαρκινικών εμβολίων. Τα DCs έχουν χαρακτηρι-

στεί ως «φυσικά ανοσοενισχυτικά», εξ αιτίας της μεγάλης 

τους δραστικότητας στην εκκίνηση και στη διατήρηση 

των ανοσιακών αποκρίσεων τόσο της επίκτητης, όσο και 

της έμφυτης ανοσίας.33 Τα DCs έχουν χρησιμοποιηθεί τα 

τελευταία έτη ως φορείς των αντικαρκινικών εμβολίων. 

Παραδοσιακά, δύο μέθοδοι εμβολιασμού βασισμένες στα 

DCs έχουν δοκιμαστεί ευρέως: Η απ’ ευθείας στόχευση των 

καρκινικών αντιγόνων σε υποδοχείς των DCs in vivo και η ex 

vivo παραγωγή DCs «φορτωμένων» με καρκινικά αντιγόνα. 

Η ασφάλεια καθώς και η ικανότητα των εμβολίων που 

βασίζονται σε DCs να ενεργοποιούν ογκοειδικά CD4+ 

και CD8+ T-κύτταρα in vivo έχουν εξεταστεί διεξοδικά σε 

κλινικές δοκιμές. Το μοναδικό, μέχρι σήμερα, βασισμένο 

σε DC αντικαρκινικό εμβόλιο που εγκρίθηκε από τον FDA 

είναι το Sipuleucel-T (Provenge, Dendreon Corporation) για 

τη θεραπεία του ασυμπτωματικού μεταστατικού ορμονο-

άντοχου καρκίνου του προστάτη. Στο εν λόγω εμβόλιο, τα 

αυτόλογα μονοκύτταρα του ασθενούς τροποποιούνται ex 

vivo μετά από επιμόλυνση με μια υβριδική πρωτεΐνη από 

την προστατική όξινη φωσφατάση και τον GM-CSF, και στη 

συνέχεια επανεγχέονται στον ασθενή.34 Κλινικές δοκιμές 

φάσης ΙΙ/ΙΙΙ που χρησιμοποιούν παρόμοιες προσεγγίσεις 

σε ασθενείς με μελάνωμα, γλοίωμα, γλοιοβλάστωμα, καρ-

κίνο των ωοθηκών, RCC και πολλαπλούν μυέλωμα (ΠΜ), 

έδειξαν επαγωγή ισχυρών αποκρίσεων και βελτιωμένη 

κλινική έκβαση.35

Μια σχετικά νέα και υποσχόμενη προσέγγιση αφορά 

στην υβριδοποίηση των DCs του ασθενούς με αυτόλογα 

καρκινικά κύτταρα, βασισμένη στο σκεπτικό ότι τα υβρίδια 

DC/καρκινικών κυττάρων μπορούν να επεξεργαστούν και 

να παρουσιάσουν όλο το φάσμα των ειδικών για τον ασθενή 

ΤΑΑs, περιλαμβανομένων και αυτών που δεν έχουν ακόμη 

ταυτοποιηθεί. Σε προκλινικά μοντέλα, ο εμβολιασμός με 

υβρίδια DC/καρκινικών κυττάρων οδήγησε στην εξάλειψη 

προϋπαρχόντων όγκων. Σε κλινικές δοκιμές, τα υβρίδια 

DC/καρκινικών κυττάρων ήταν καλά ανεκτά. Ωστόσο, 

παρατηρήθηκαν περιορισμένης έκτασης αποκρίσεις από 

ασθενείς σε προχωρημένα στάδια καρκίνου.36

2.2.3. Από τα αυτόλογα εμβόλια στα αλλογενή εμβόλια 

από ολόκληρα κύτταρα. Τα αλλογενή καρκινικά κύτταρα 

αντιπροσωπεύουν μια καλή πηγή ΤΑΑs, καθώς οι in vitro 

καλλιεργούμενες κυτταρικές σειρές (α) παρέχουν μια απερι-

όριστη πηγή ΤΑΑs, (β) επιτρέπουν την παραγωγή αλλογενών 

εμβολίων σε μεγάλες ποσότητες, και (γ) παρέχουν σαφώς 

επαναλήψιμες παρτίδες εμβολίου για χρήση σε ευρείες 

ομάδες ασθενών, περιορίζοντας πιθανές διαφορές ως προς 

τη σύνθεση του εμβολίου, διευκολύνοντας τη σύγκριση της 

κλινικής έκβασης, ενώ επί πλέον χαρακτηρίζονται από χα-

μηλό κόστος. Τα αλλογενή εμβόλια από ολόκληρα κύτταρα 

προέρχονται από ακτινοβολημένα καρκινικά κύτταρα, τα 

οποία πριν από την ακτινοβόληση επιμολύνονται ώστε να 

παράγουν κυτταροκίνες ή να εκφράζουν συνδιεγερτικά 

μόρια, και συνεπώς να έχουν αυξημένη ανοσογονικότη-

τα. Μετά τη χορήγηση, τα απενεργοποιημένα καρκινικά 

κύτταρα δεν πολλαπλασιάζονται, αλλά εκφράζουν και πα-

ρουσιάζουν βέλτιστα ένα ευρύ φάσμα TAAs στα Τ-κύτταρα, 

ενορχηστρώνοντας ιδανικά μια δραστική αντικαρκινική 

ανοσιακή απόκριση.37

Μια υποσχόμενη κατηγορία αντικαρκινικών εμβολίων 

από ολόκληρα κύτταρα είναι τα γενετικά τροποποιημένα 

με το γονίδιο του GM-CSF καρκινικά κύτταρα, τα οποία 

αναφέρονται ως GVAX. Τα εμβόλια GVAX έχουν ήδη επιδείξει 

δραστικότητα έναντι πολλών καρκίνων (π.χ. προστάτη),38 

καθώς ο GM-CSF επιστρατεύει και ενεργοποιεί τα APCs και 

προάγει την πρόσληψη και τη διασταυρούμενη παρουσία-

ση των απελευθερούμενων καρκινικών αντιγόνων από τα 

ακτινοβολημένα κύτταρα. 
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2.2.4. Οι αναστολείς των σημείων ελέγχου απελευθερώνουν 

τα «φρένα» του ανοσοποιητικού συστήματος. Τα Τ-κύτταρα 

αναγνωρίζουν και αποκρίνονται σε καρκινικά αντιγόνα που 

εκτίθενται στην επιφάνεια των APCs. Ωστόσο, η βέλτιστη 

ενεργοποίησή τους έναντι του αντιγόνου-στόχου αρχίζει 

με την αλληλεπίδραση του συμπλέγματος MHC μόριο-

καρκινικό πεπτίδιο με τον TCR (σήμα 1) και συμπληρώνεται 

με την αλληλεπίδραση των συνδιεγερτικών μορίων των 

Τ-κυττάρων (CD28) και των APCs (Β7-1/CD80 και Β7-2/

CD86) (σήμα 2). Τα ενεργοποιημένα Τ-κύτταρα εκφράζουν 

επί πλέον το μόριο CTLA-4, έναν αρνητικό ρυθμιστή της 

ενεργοποίησης των Τ-κυττάρων, το οποίο ανταγωνίζεται 

για την πρόσδεση στο Β7, αναιρώντας τα θετικά σήματα 

που μεσολαβούνται από το CD28.39 

Ένα άλλο γνωστό συν-ανασταλτικό μονοπάτι των 

Τ-κυττάρων περιλαμβάνει την πρωτεΐνη προγραμματι-

σμένου κυτταρικού θανάτου 1 (programmed cell death 

protein 1, PD-1) και τους προσδέτες της PD-L1/L2, η αλληλε-

πίδραση των οποίων οδηγεί σε μειωμένο πολλαπλασιασμό 

και κυτταροτοξικότητα των Τ-κυττάρων, και αυξημένη 

ευαισθησία των Τ-κυττάρων σε απόπτωση.40 Υπό φυσιολο-

γικές συνθήκες, το μονοπάτι PD-1/PD-L1/2 περιορίζει την 

υπερδιέγερση των Τ-κυττάρων, ρυθμίζει την ιστική βλάβη 

κατά τη φλεγμονή και αποτρέπει την ανάπτυξη αυτοανοσί-

ας, επάγοντας ανοχή στα εαυτά αντιγόνα.41 Στον καρκίνο, 

η δέσμευση οποιουδήποτε από τα δύο μόρια οδηγεί σε 

εξάντληση των Τ-κυττάρων και αρνητική ρύθμιση της 

αντικαρκινικής απόκρισης.42 Δηλαδή, τα καρκινικά κύτ-

ταρα εκμεταλλεύονται την αλληλεπίδραση PD-1/PD-L ως 

έναν μηχανισμό διαφυγής, «σβήνοντας» την αντικαρκινική 

ανοσιακή απόκριση.

Η επαγόμενη από τον όγκο αρνητική ρύθμιση της 

λειτουργίας των Τ-κυττάρων μπορεί να ανατραπεί, χρησι-

μοποιώντας μόρια/αναστολείς των σημείων ελέγχου του 

ανοσοποιητικού συστήματος που παρεμποδίζουν τα CTLA-4 

ή και PD-1/PD-L1 μεσολαβούμενα σηματοδοτικά μονοπάτια, 

προστατεύοντας και διατηρώντας την ενεργοποίηση των 

Τ-κυττάρων στο μικροπεριβάλλον του όγκου.43 Σημαντικό 

είναι ότι η ταυτόχρονη παρεμπόδιση και των δύο μονοπα-

τιών πολλαπλασιάζει την αντικαρκινική δραστικότητα των 

Τ-κυττάρων.44 Παρ’ όλο που εκτός από τα CTLA-4 και PD-1/

PD-L1 έχουν ταυτοποιηθεί και νέα σημεία ελέγχου του 

ανοσοποιητικού συστήματος, μέχρι σήμερα 6 αναστολείς 

έχουν εγκριθεί από τον FDA για τη θεραπεία του καρκί-

νου: Ο CTLA-4 αναστολέας ιπιλιμουμάμπη (ipilimumab) 

(το 2011), οι PD-1 αναστολείς νιβολουμάμπη (nivolumab) 

και πεμπρολιζουμάμπη (pembrolizumab) (το 2014), και οι 

PD-L1 αναστολείς ατεζολιζουμάμπη (atezolizumab) (το 

2016) και αβελουμάμπη (avelumab) και δουρβαλουμάμπη 

(durvalumab) (το 2017) (εικ. 2, πίν. 2). 

Η ιπιλιμουμάμπη (Yervoy, Bristol Myers Squibb) είναι 

ανθρώπινο IgG1 μονοκλωνικό αντίσωμα, το οποίο παρε-

μποδίζει την αλληλεπίδραση μεταξύ CTLA-4 και B7-1/2. Έχει 

εγκριθεί για τη θεραπεία του ανεγχείρητου ή μεταστατικού 

μελανώματος45 (Απρίλιος 2017). Επί του παρόντος, 173 

ανοικτές κλινικές μελέτες στρατολογούν ή πρόκειται να 

στρατολογήσουν ασθενείς με διάφορους τύπους καρκί-

νου, που θα λάβουν ιπιλιμουμάμπη ως μονοθεραπεία ή 

ως συνδυαστική θεραπεία. 

Η πεμπρολιζουμάμπη (Keytruda, Merck) είναι ανθρωπο-

ποιημένο IgG4 μονοκλωνικό αντίσωμα το οποίο στοχεύει 

το PD-1, εμποδίζοντας έτσι την ανασταλτική του αλλη-

λεπίδραση με τα PD-L1/L2. Έως τον Απρίλιο του 2017, η 

πεμπρολιζουμάμπη έχει λάβει έγκριση για τη θεραπεία 

(α) του προχωρημένου σταδίου μελανώματος το οποίο 

υποτροπίασε υπό θεραπεία με ιπιλιμουμάμπη και του 

μελανώματος με μεταλλαγμένο BRAF που υποτροπίασε 

υπό θεραπεία με BRAF αναστολείς (π.χ. δαμπραφενίμπη 

[dabrafenib], βεμουραφενίμπη [vemurafenib]),46 (β) του PD-

L1+ μη μικροκυτταρικού καρκίνου του πνεύμονα (NSCLC), 

Πίνακας 2. Οι αναστολείς των σημείων ελέγχου της ενεργοποίησης του ανοσοποιητικού συστήματος που έχουν εγκριθεί από τον FDA (Απρίλιος 2017).

Αντίσωμα Εμπορική ονομασία (εταιρεία) Στόχος Τύπος αντισώματος Τύπος καρκίνου

Ιpilimumab Yervoy (Bristol Myers Squibb) CTLA-4 Ανθρώπινο Μελάνωμα

Pembrolizumab Keytruda (Merck) PD-1 Ανθρωποποιημένο Μελάνωμα, NSCLC, πλακώδες καρκίνωμα 
κεφαλής και τραχήλου, λέμφωμα Hodgkin

Nivolumab Opdivo (Bristol Myers Squibb) PD-1 Ανθρώπινο Μελάνωμα, NSCLC, πλακώδες καρκίνωμα 
κεφαλής και τραχήλου, RCC, λέμφωμα 

Hodgkin, ουροθηλιακό καρκίνωμα

Atezolizumab Tecentriq (Genentech/Roche) PD-L1 Ανθρωποποιημένο Oυροθηλιακό καρκίνωμα, NSCLC

Avelumab Bavencio (EMD Serono) PD-L1 Ανθρώπινο Καρκίνωμα κυττάρων Merkel

Durvalumab Imfinzi (AstraZeneca) PD-L1 Ανθρώπινο Oυροθηλιακό καρκίνωμα

NSCLC: Μη μικροκυτταρικός καρκίνος πνεύμονα, RCC: Καρκίνος του νεφρού
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Εικόνα 2. Σχηματική αναπαράσταση σημαντικών σημάτων που μεσολαβούν τις αλληλεπιδράσεις Τ-κυττάρων, αντιγονοπαρουσιαστικών κυττάρων 
(APCs) και καρκινικών κυττάρων. Κατά τη φάση ενεργοποίησης (αριστερά), τα Τ-κύτταρα αλληλεπιδρούν με τα APCs και λαμβάνουν το σήμα 1 (MHC/
καρκινικό αντιγόνο-TCR) και το σήμα 2 (B7-CD28). Τα ενεργοποιημένα Τ-κύτταρα εκφράζουν το κατασταλτικό μόριο CTLA-4, το οποίο αναστέλλεται 
από την ιπιλιμουμάμπη (ipilimumab), διατηρώντας την ενεργοποίησή τους. Κατά τη δραστική φάση (δεξιά), τα ενεργοποιημένα Τ-κύτταρα μετανα-
στεύουν στον όγκο, όπου ο TCR τους αναγνωρίζει καρκινικά αντιγόνα σε συνδυασμό με MHC μόρια. Η πεμπρολιζουμάμπη (pembrolizumab) και η 
νιβολουμάμπη (nivolumab) αναστέλλουν το σημείο ελέγχου PD-1 και την αλληλεπίδρασή του με τον κατασταλτικό ρυθμιστή PD-L1, που εκφράζεται 
από τα καρκινικά κύτταρα. Η αβελουμάμπη (avelumab), η ατεζολιζουμάμπη (atezolimumab) και η δουρβαλουμάμπη (durvalumab) δεσμεύουν τον 
προσδέτη PD-L1 και αναστέλλουν την πρόσδεσή του στο PD-1. Ως αποτέλεσμα, τα Τ-κύτταρα αποφεύγουν την επαγόμενη από τον όγκο καταστολή. 
MHC: Μείζον σύμπλεγμα ιστοσυμβατότητας, TCR: Υποδοχέας Τ-κυττάρου, CTLA-4: Σχετιζόμενo με τα κυτταροτοξικά Τ-λεμφοκύτταρα αντιγόνο-4, 
PD-1: Πρωτεΐνη προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου 1, PD-L: Προσδέτης του PD-1. 

μετά από υποτροπή υπό χημειοθεραπεία με πλατινούχα 

παράγωγα ή και στοχευμένη θεραπεία με αναστολείς του 

EGFR/ALK μονοπατιού (π.χ. με ερλοτινίμπη [erlotinib], 

γεφιτινίµπη [gefitinib] ή σεριτινίμπη [ceritinib]) για όγκους 

με μεταλλάξεις των EGFR ή ALK. Σε ασθενείς των οποίων 

οι όγκοι χαρακτηρίζονται από υψηλή PD-L1 έκφραση και 

δεν φέρουν EGFR/ALK μεταλλάξεις χρησιμοποιείται ως 

θεραπεία πρώτης γραμμής,47 (γ) του υποτροπιάζοντος υπό 

ή μετά από χημειοθεραπεία με πλατινούχα παράγωγα ή του 

μεταστατικού πλακώδους καρκινώματος της κεφαλής και 

του τραχήλου,48 και (δ) ενηλίκων και παιδιατρικών ασθενών 

με ανθεκτικό λέμφωμα Hodgkin ή ασθενών που έχουν 

υποτροπιάσει μετά από τρεις ή περισσότερες προηγούμενες 

γραμμές θεραπείας.49

Η νιβολουμάμπη (Opdivo, Bristol Myers Squibb) είναι 

ανθρώπινο IgG4 αντι-PD-1 mAb με τον ίδιο τρόπο δράσης 

με την πεμπρολιζουμάμπη, αλλά με 10 φορές μικρότερη 

συγγένεια για το PD-1 σε σχέση με την πεμπρολιζουμάμπη. 

΄Εως τον Απρίλιο του 2017 εγκρίθηκε για τη θεραπεία: (α) 

του μεταστατικού μελανώματος το οποίο υποτροπίασε υπό 

ιπιλιμουμάμπη και του μελανώματος με μεταλλαγμένο BRAF 

που υποτροπίασε υπό θεραπεία με BRAF αναστολέα (π.χ. 

βεμουραφενίμπη),50 (β) ασθενών με μεταστατικό πλακώδες 

NSCLC51 και με πλακώδες καρκίνωμα της κεφαλής και του 

τραχήλου52 σε υποτροπή υπό ή μετά τη λήψη χημειοθε-

ραπείας βασισμένης στην πλατίνα, (γ) ασθενών με RCC,53 

(δ) του υποτροπιάζοντος λεμφώματος Hodgkin μετά από 

αυτόλογη μεταμόσχευση αιμοποιητικών κυττάρων και 

μετα-μεταμοσχευτική χορήγηση μπρεντουξιμάβης βεδο-

τίνης (brentuximab vedotin),54 και (ε) ασθενών με τοπικά 

προχωρημένο ή μεταστατικό ουροθηλιακό καρκίνωμα, οι 

οποίοι υποτροπίασαν υπό ή μετά από χημειοθεραπεία με 

πλατίνα ή υποτροπίασαν μέσα σε διάστημα 12 μηνών μετά 

από νεοεπικουρική (neoadjuvant) ή επικουρική (adjuvant) 

αγωγή με χημειοθεραπεία βασισμένη στην πλατίνα.55 Γενικά, 

η χορήγηση της νιβολουμάμπης προκαλεί λιγότερες ανε-

πιθύμητες ενέργειες και εμφάνισε χαμηλότερη τοξικότητα 

συγκριτικά με την ιπιλιμουμάμπη.

Η ατεζολιζουμάμπη (Tecentriq, Genentech/Roche) είναι 

πλήρως ανθρωποποιημένο IgG1 μονοκλωνικό αντίσωμα 

εναντίον της πρωτεΐνης PD-L1. Έχει εγκριθεί (Απρίλιος 2017) 

για τη θεραπεία: (α) του τοπικά προχωρημένου ή μεταστα-
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τικού καρκίνου του ουροθηλίου που υποτροπίασε υπό ή 

μετά από χημειοθεραπεία βασισμένη στην πλατίνα, καθώς 

και ως πρώτης γραμμής θεραπεία για όσους ασθενείς δεν 

μπορούν να λάβουν χημειοθεραπεία με σισπλατίνα,56 και (β) 

ασθενών με μεταστατικό NSCLC, οι οποίοι υποτροπίασαν 

κατά τη διάρκεια ή μετά από χημειοθεραπεία με πλατίνα και 

ασθενών που φέρουν EGFR ή ALK μεταλλάξεις ως θεραπεία 

δεύτερης γραμμής μετά από πρόοδο της νόσου.57 Επί του 

παρόντος υπάρχουν 103 ανοικτές κλινικές μελέτες για την 

ατεζολιζουμάμπη.

Η αβελουμάμπη (Bavencio, EMD Serono) είναι ανθρώπι-

νο IgG1 μονοκλωνικό αντίσωμα που προσδένεται στο PD-L1. 

Τον Μάρτιο του 2017 εγκρίθηκε για τη θεραπεία ενηλίκων 

και παιδιατρικών ασθενών (12 ετών και άνω) με μεταστατικό 

καρκίνωμα κυττάρων Merkel, περιλαμβανομένων εκείνων 

που δεν έχουν λάβει προηγουμένως χημειοθεραπεία.58 Επί 

του παρόντος υπάρχουν 37 ανοικτές κλινικές μελέτες με 

την αβελουμάμπη.

Η δουρβαλουμάμπη (Imfinzi, AstraZeneca) είναι ανθρώ-

πινο IgG1 μονοκλωνικό αντίσωμα, το οποίο προσδένεται 

στο PD-L1. Εγκρίθηκε από τον FDA τον Μάιο του 2017 για 

τη θεραπεία: (α) του τοπικά προχωρημένου ή μεταστατικού 

καρκίνου του ουροθηλίου που υποτροπίασε υπό ή μετά από 

χημειοθεραπεία βασισμένη στην πλατίνα, και (β) ασθενών 

των οποίων η νόσος υποτροπίασε εντός 12 μηνών από τη 

λήψη χημειοθεραπείας βασισμένης στην πλατίνα πριν ή 

μετά από το χειρουργείο.59 Επί του παρόντος υπάρχουν 

123 ανοικτές κλινικές μελέτες με τη δουρβαλουμάμπη.

Εξ αιτίας της υψηλής αποτελεσματικότητας των αναστο-

λέων των σημείων ελέγχου του ανοσοποιητικού συστήματος 

στην κλινική πράξη, αξιολογήθηκε σε κλινικές δομικές και 

η συνδυαστική/συνεργιστική δράση τους, υποδεικνύοντας 

ότι η διαδοχική χορήγησή τους μπορεί να αποκαταστήσει 

την αντικαρκινική ανοσία σε ασθενείς που υποτροπίασαν 

υπό θεραπεία με μικρομοριακούς αναστολείς κινασών.60

2.2.5. Οι ογκολυτικοί ιοί προκαλούν άμεση λύση των όγκων 

και διεγείρουν συστημικές αντικαρκινικές ανοσιακές αποκρί-

σεις. Οι ογκολυτικοί ιοί είναι αβλαβή ιικά στελέχη, τα οποία 

στοχεύουν επιλεκτικά και θανατώνουν καρκινικά κύτταρα, 

ενώ παράλληλα διεγείρουν την ογκοειδική κυτταρομεσο-

λαβητική ανοσία. Συγκεκριμένα, ο πολλαπλασιασμός του 

ιού στα καρκινικά κύτταρα και η επακόλουθη λύση των 

κυττάρων οδηγεί στην απελευθέρωση περισσότερων 

ιών, καθώς και καρκινικών αντιγόνων.61 Στη συνέχεια, τα 

APCs προσλαμβάνουν και παρουσιάζουν τα αντιγόνα, 

προάγοντας έμμεσα τη συστημική Τ-κυτταρική ανοσιακή 

απόκριση.62 Η γενετική τροποποίηση των ογκολυτικών 

ιών ενισχύει περαιτέρω τις ογκολυτικές τους ιδιότητες και 

τους κατευθύνει αποκλειστικά στην περιοχή του όγκου.63

Η πλέον δημοφιλής θεραπεία με ογκολυτικό ιό είναι με 

το φάρμακο talimogene laherparepvec (T-VEC). Πρόκειται 

για μια τροποποιημένη μορφή του ιού του απλού έρπητα-1 

διαμολυσμένη με το γονίδιο του GM-CSF, που μολύνει και 

λύει επιλεκτικά μόνο τα καρκινικά κύτταρα, με ταυτόχρονη 

παραγωγή GM-CSF. Μετά από την πολυκεντρική τυχαιοποι-

ημένη δοκιμή φάσης ΙΙΙ σε ασθενείς με μελάνωμα (OPTiM), 

όπου καταγράφηκαν μακροχρόνιες αποκρίσεις, ο εν λόγω 

ογκολυτικός ιός είναι ο πρώτος που έλαβε έγκριση από 

τον FDA για χρήση σε ασθενείς με μελάνωμα με μη εξαι-

ρέσιμες εστίες.64 Οι ογκολυτικοί ιοί έχουν επίσης επιδείξει 

θεραπευτικό όφελος σε προκλινικά μοντέλα, σε συνδυασμό 

με άλλα ανοσοθεραπευτικά πρωτόκολλα, όπως η ACT65 ή 

οι αναστολείς των σημείων ελέγχου.66 Πρέπει ωστόσο να 

επιλυθούν πρακτικά ζητήματα, ιδιαίτερα στην περίπτωση 

της ενδοφλέβιας χορήγησης των ογκολυτικών ιών. Τα 

ζητήματα αυτά σχετίζονται με την αυξημένη τοξικότητα 

λόγω της συσσώρευσης των ιικών σωματιδίων σε διά-

φορα όργανα, τη χαμηλή μολυσματικότητα του ιού λόγω 

καταστροφής του από τα μακροφάγα ή εξουδετέρωσής 

του από προϋπάρχοντα αντισώματα και το συμπλήρωμα, 

και την περιορισμένη διεισδυτικότητά του στο μικροπερι-

βάλλον του όγκου, εξ αιτίας περιορισμένης εξαγγείωσης 

και τοπικής παρουσίας φραγμών από συνδετικό ιστό και 

εξωκυττάρια ουσία.67

3. ΝΕΕΣ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΕΙΣ ΠΟΥ ΜΠΟΡΕΙ  

ΝΑ ΕΝΙΣΧΥΣΟΥΝ ΠΕΡΑΙΤΕΡΩ  

ΤΙΣ ΑΝΤΙΚΑΡΚΙΝΙΚΕΣ ΑΝΟΣΙΑΚΕΣ ΑΠΟΚΡΙΣΕΙΣ

3.1. Νέες μέθοδοι οι οποίες διευκολύνουν  
την in vivo μεταφορά θεραπευτικών μορίων 

Τα τελευταία έτη έχει αξιολογηθεί ποικιλία συστημάτων 

νανο-φορέων, καθώς αποτελούν έναν ελκυστικό φορέα για 

την ενίσχυση της στοχευμένης θεραπείας. Τα νανο-υλικά 

μπορεί να επιτύχουν εκλεκτική, εντοπισμένη και ταυτό-

χρονη μεταφορά πολλαπλών ανοσοτροποποιητών, TAAs 

και φαρμάκων σε στοχευμένες εστίες του όγκου ή στους 

λεμφικούς ιστούς.68 Μεταξύ των πιο συχνά χρησιμοποιού-

μενων νανο-σωματιδίων είναι οι πολυμερείς νανο-φορείς, 

οι λιπιδικοί νανο-φορείς, οι υδρογέλες που διασπώνται από 

οξέα, οι νανο-φορείς οι οποίοι βασίζονται στη ζελατίνη και 

οι πλέον καινοτόμοι μεταλλικοί νανο-φορείς. Γενικά, οι νανο-

φορείς παρακάμπτουν το ζήτημα της τυχαίας πρόσληψης 

του αντιγόνου και αποτελούν μια μελλοντικά υποσχόμενη 

αντικαρκινική επιλογή.

3.2. Η αξιοποίηση του ανοσογονικού κυτταρικού 
θανάτου στην αντικαρκινική ανοσία

Ο ανοσογονικός κυτταρικός θάνατος (immunogenic 
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cell death, ICD) περιγράφηκε για πρώτη φορά το 2013 και 

επάγεται στα καρκινικά κύτταρα μετά από συγκεκριμένες 

θεραπευτικές παρεμβάσεις, όπως η ακτινοθεραπεία και η 

χημειοθεραπεία με χρήση ειδικών φαρμακευτικών ουσιών 

(π.χ. ανθρακυκλίνες, οξαλιπλατίνα). Χαρακτηρίζεται από: 

(α) εκτεταμένη και παρατεταμένη λύση και απελευθέρωση 

συστατικών των καρκινικών κυττάρων, περιλαμβανομένων 

ενδοκυτταρικών σημάτων κινδύνου/αλαρμινών, (β) αυ-

ξημένη ενεργοποίηση των DCs, (γ) αυξημένη πρόσληψη 

και παρουσίαση καρκινικών αντιγόνων από τα DCs, (δ) 

διασταυρούμενη ενεργοποίηση και πολλαπλασιασμό των 

ογκοειδικών CTLs, και (ε) παραγωγή ογκοειδικών mAbs. Η 

χημειο-ακτινοθεραπεία μπορεί επίσης να τροποποιήσει τα 

ποσοστά και τις λειτουργίες των ρυθμιστικών κυττάρων 

του ανοσοποιητικού συστήματος, περιλαμβανομένων 

των Tregs, των κατασταλτικών κυττάρων μυελοειδούς 

προέλευσης (myeloid-derived suppressor cells, MDSCs) και 

των σχετιζομένων με τον όγκο μακροφάγων. Σημαντικοί 

μεσολαβητές που δρουν ως σήματα κινδύνου και, στην 

πράξη ως in situ εμβόλια, και απελευθερώνονται κατά τον 

ICD, περιλαμβάνουν την πρωτεΐνη της ομάδας υψηλής 

κινητικότητας box 1 (high mobility group box 1 protein, 

HMGB1), την καλρετικουλίνη, το ΑΤΡ και θραύσματα πο-

λυνουκλεοτιδίων.69

Η σε βάθος κατανόηση των μοριακών και των κυτταρι-

κών μηχανισμών που σχετίζονται με τον ICD θα μπορούσε 

να συμβάλλει στη διαχείριση των καρκινοπαθών μέσω 

ανάπτυξης αλγορίθμων, οι οποίοι θα βασίζονται στην 

επαγωγή ICD από τις χορηγούμενες θεραπείες. Έχουν 

ήδη αναφερθεί ενθαρρυντικά αποτελέσματα από κλινικές 

δοκιμές σε διάφορους τύπους καρκίνου, κατά τις οποίες 

αξιολογήθηκε ο συνδυασμός τοπικής ακτινοβόλησης και 

ιπιλιμουμάμπης.70

3.3. Η σημασία των βιοδεικτών  
στην ανοσοθεραπεία του καρκίνου 

Για την ορθολογική χρήση της αντικαρκινικής ανοσοθε-

ραπείας είναι απαραίτητη η σωστή επιλογή των ασθενών 

στους οποίους μια τέτοια θεραπεία θα ήταν ωφέλιμη με τη 

χρήση των κατάλληλων καρκινικών βιοδεικτών. Οι βιοδεί-

κτες είναι βιολογικά μόρια που ανιχνεύονται στο αίμα, σε 

σωματικά υγρά ή ιστούς, και χρησιμοποιούνται ως ένδειξη 

της φυσιολογικής ή της μη φυσιολογικής λειτουργικής 

κατάστασης ή της παρουσίας νόσου. Στους βιοδείκτες 

συγκαταλέγονται, μεταξύ άλλων, πρωτεΐνες (ένζυμα ή υπο-

δοχείς), νουκλεϊκά οξέα (microRNA ή άλλα μη κωδικά RNA), 

αντισώματα και πεπτίδια. Συνήθως, προσδιορίζονται στη 

συστηματική κυκλοφορία (αίμα, ορό ή πλάσμα) και σε απεκ-

κρίσεις ή εκκρίσεις (κόπρανα, ούρα κ.λπ.). Το συγκεκριμένο 

χαρακτηριστικό παρέχει τη δυνατότητα προσδιορισμού 

τους ανά τακτά χρονικά διαστήματα με μη επεμβατικές 

μεθόδους. Ωστόσο, ορισμένοι βιοδείκτες ταυτοποιούνται 

σε ιστούς και για την αξιολόγησή τους απαιτείται βιοψία ή 

ειδικές απεικονιστικές μέθοδοι.71

Οι βιοδείκτες διακρίνονται σε προγνωστικούς και προ-

βλεπτικούς. Οι προγνωστικοί βιοδείκτες αφορούν στη 

διάγνωση της νόσου με μη επεμβατικές μεθόδους και 

στην αξιολόγηση της πορείας του ασθενούς. Αντίθετα, 

οι προβλεπτικοί βιοδείκτες εκτιμούν την ανταπόκριση 

του ασθενούς στη χορηγούμενη θεραπεία.72 Ενδεικτικοί 

βιοδείκτες που χρησιμοποιούνται κλινικά είναι το ειδικό 

προστατικό αντιγόνο (PSA) στον καρκίνο του προστάτη, 

οι μεταλλάξεις του KRAS στον CRC, η υπερέκφραση του 

γονιδίου HER2 στον καρκίνο του μαστού και του στομάχου, η 

έκφραση των υποδοχέων οιστρογόνων και προγεστερόνης 

στον καρκίνο του μαστού, το CEA στον CRC και τον καρκίνο 

του μαστού, η AFP, η LDH και η β-HCG στον καρκίνο των 

γεννητικών κυττάρων, το καρκινικό αντιγόνο (CA) 15-3 

στον καρκίνο του μαστού, το CA 19-9 στον καρκίνο του 

στομάχου και του παγκρέατος, και το CA 125 στον καρκίνο 

των ωοθηκών.

3.4. Ο ρόλος των κυκλοφορούντων καρκινικών 
κυττάρων στη θεραπεία του καρκίνου

Τα κυκλοφορούντα καρκινικά κύτταρα (circulating 

tumor cells, CTCs) περιγράφηκαν για πρώτη φορά το 1869. 

Λόγω της πρόσφατης ανάπτυξης κατάλληλων τεχνικών 

απομόνωσής τους που βασίζονται στις βιοχημικές ή στις 

βιοφυσικές ιδιότητές τους, τα CTCs έχουν μελετηθεί ως 

προγνωστικοί και προβλεπτικοί βιοδείκτες σε διάφορους 

μεταστατικούς και μη καρκίνους. Η απομόνωση των CTCs 

γίνεται από το περιφερικό αίμα, παρ’ όλο που η συγκέντρω-

σή τους είναι συνήθως <1 κυττάρου/mL.73

Η κλινική τους σημασία επικεντρώνεται: (α) Στη χρή-

ση τους ως υλικό υγρής βιοψίας, η οποία είναι λιγότερο 

επεμβατική, χρονοβόρα και δαπανηρή σε σύγκριση με τη 

συμβατική βιοψία, προς επιλογή του κατάλληλου θεραπευ-

τικού σχήματος, (β) στην καταμέτρηση της μεταβολής του 

αριθμού τους στη συστηματική κυκλοφορία πριν και μετά 

την εφαρμογή θεραπευτικής παρέμβασης, όπου ο αριθμός 

των CTCs σε ορισμένες περιπτώσεις χρησιμοποιείται και 

ως προγνωστικός δείκτης, και (γ) στη θεραπευτική στό-

χευση παραγόντων οι οποίοι σχετίζονται με τα CTCs ή τη 

μετάσταση της νόσου. Ωστόσο, η μελέτη των CTCs δεν έχει 

εγκριθεί ακόμη για ευρεία κλινική εφαρμογή, καθώς οι κλι-

νικές δοκιμές φάσης ΙΙ και ΙΙΙ, οι περισσότερες στον καρκίνο 

του μαστού, είναι σε εξέλιξη ή μόλις έχουν ολοκληρωθεί.
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3.5. Η ανίχνευση της ελάχιστης υπολειμματικής 
νόσου σε ασθενείς με αιματολογικές κακοήθειες 
ως βιοδείκτης της νόσου

Ως ελάχιστη υπολειμματική νόσος (minimal residual 

disease, MRD) ορίζεται η παρουσία ενός (μικρού-ελάχιστου) 

αριθμού εναπομεινάντων καρκινικών κυττάρων που παρα-

μένουν στον οργανισμό του ασθενούς μετά από θεραπεία, 

και ενώ ο ασθενής βρίσκεται σε ύφεση (έχει ανταποκριθεί 

στη θεραπεία και δεν έχει ενδείξεις της νόσου), με βάση τα 

συμβατικά κριτήρια. Η παρουσία της MRD έχει συσχετιστεί 

με μικρότερο διάστημα ελεύθερο νόσου και με μικρότερη 

ολική επιβίωση των ασθενών σε διάφορες νεοπλασίες και 

ιδιαίτερα σε αιματολογικές κακοήθειες, όπως η ΧΛΛ, η 

χρόνια μυελογενής λευχαιμία (ΧΜΛ) και το ΠΜ. Η ισχυρή 

συσχέτιση της MRD με το κλινικό αποτέλεσμα έχει ανα-

δείξει την παράμετρο αυτή ως έναν ισχυρό προγνωστικό 

βιοδείκτη που χρησιμοποιείται όλο και περισσότερο στην 

καθημερινή κλινική πράξη. 

Εκτός από την ανίχνευση της MRD σε ποιοτικό επίπε-

δο, ιδιαίτερη σημασία φαίνεται ότι έχει και ο ποσοτικός 

προσδιορισμός της MRD, δηλαδή ο απόλυτος αριθμός των 

εναπομεινάντων νεοπλασματικών κυττάρων στους MRD+ 

ασθενείς. Επομένως, η ανίχνευση της MRD απαιτεί τεχνικές 

υψηλής ευαισθησίας, όπως η πολυχρωματική κυτταρομε-

τρία ροής (multicolor flow cytometry, MFC), η αλυσιδωτή 

αντίδραση πολυμεράσης με τη χρήση ειδικών ολιγονου-

κλεοτιδίων για συγκεκριμένα αλληλόμορφα (allele-specific 

oligonucleotide polymerase-chain reaction, ASO-PCR), και 

η αλληλούχιση νέας γενιάς (next-generation sequencing, 

NGS). Από τις τεχνικές αυτές, η MFC έχει ορισμένα πλεο-

νεκτήματα έναντι των άλλων δύο και, συγκεκριμένα, (α) 

είναι εφαρμόσιμη στο σύνολο των κλινικών δειγμάτων 

των ασθενών (έναντι 85–90% εφαρμοσιμότητας με τις 

μοριακές τεχνικές), (β) απαιτεί μικρό χρονικό διάστημα για 

την εκτέλεσή της (2–3 ώρες, έναντι 6–8 ωρών) και (γ) είναι 

αρκετά πιο οικονομική.74

Στο εργαστήριό μας σε συνεργασία με την Αιματολο-

γική/Ογκολογική Μονάδα της Θεραπευτικής Κλινικής του 

Νοσοκομείου «Αλεξάνδρα», αναπτύξαμε πρόσφατα ένα 

πρωτόκολλο ανίχνευσης και ποσοτικοποίησης της MRD σε 

ασθενείς με ΠΜ, με βάση τις προδιαγραφές της Ευρωπαϊκής 

Κοινοπραξίας Euroflow.75 Το πρωτόκολλο βασίζεται στη σή-

μανση ενός σημαντικού αριθμού απομονωμένων κυττάρων 

από τον μυελό των οστών των ασθενών με 10 mAbs τόσο 

για επιφανειακούς όσο και για ενδοκυττάριους δείκτες. 

Συγκεκριμένα, η ανάλυση των κυττάρων περιλαμβάνει 

δύο διακριτά πάνελ 8-χρωμίας (με 6 κοινούς μεταξύ τους 

δείκτες, πίν. 3) και την επεξεργασία των αποτελεσμάτων με 

ειδικό λογισμικό πρόγραμμα που επιτρέπει την ενοποιημένη 

στρατηγική ανάλυσης των επί μέρους γεγονότων των δύο 

πάνελ για την ανάκτηση της μέγιστης δυνατής πληροφορίας 

και επακόλουθα την αύξηση της ευαισθησίας της τεχνικής. 

4. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ ΚΑΙ ΜΕΛΛΟΝΤΙΚΕΣ ΠΡΟΟΠΤΙΚΕΣ

Η βαθύτερη κατανόηση των κυτταρικών και των μο-

ριακών μονοπατιών που οδηγούν στην ανάπτυξη, στη 

διαφυγή και στην υποτροπή/μετάσταση του όγκου μετα-

φράστηκαν κλινικά σε καινοτόμες θεραπευτικές επιλογές. 

Ανακαλύφθηκαν νέες κατηγορίες στοχευμένων φαρμάκων, 

τα οποία έλαβαν γρήγορα έγκριση για χρήση στον άνθρωπο. 

Επαναπρογραμματίστηκαν συστατικά του ανοσοποιητικού 

συστήματος του ασθενούς ώστε να αναγνωρίζουν και να 

καταστρέφουν επιλεκτικά τα καρκινικά κύτταρα. Παρατά-

θηκε η επιβίωση ασθενών, οι οποίοι στο παρελθόν δεν είχαν 

κάποια θεραπευτική επιλογή. Βελτιώθηκε η ποιότητα ζωής 

των καρκινοπαθών και των ατόμων που επιβίωσαν από 

τη νόσο. Το πιο σημαντικό όμως είναι ότι παρατηρήθηκε 

πως οι ανοσοθεραπευτικές παρεμβάσεις ελέγχουν και κα-

ταστέλλουν την αύξηση και την ικανότητα υποτροπής του 

όγκου, ακόμη και για πολλά χρόνια μετά την ολοκλήρωση 

της θεραπείας. Συνεπώς, είναι αναμενόμενο το γεγονός 

ότι ο FDA συνεχώς εγκρίνει νέα βιολογικά φάρμακα και 

διευρύνει τις υπάρχουσες ενδείξεις εγκεκριμένων φαρ-

μάκων για στοχευμένη και συνδυαστική ανοσοθεραπεία. 

Επί πλέον, διαπιστώθηκε ότι ο συνδυασμός διαφορετικών 

ανοσοθεραπειών πρέπει να ενορχηστρωθεί με προσοχή, 

έτσι ώστε αφ’ ενός να ενισχύει τις αποκρίσεις έναντι του 

καρκίνου («ώθηση») και αφ’ ετέρου να αντισταθμίζει ή να 

καταστέλλει τους αρνητικούς ανοσολογικούς ρυθμιστές 

(«αφαίρεση», εικ. 3).

Πίνακας 3. Συνδυασμοί μονοκλωνικών αντισωμάτων συζευγμένων με φθορίζουσες χρωστικές που χρησιμοποιούνται για την ανίχνευση της MRD 
σε δείγματα μυελού των οστών ασθενών με πολλαπλούν μυέλωμα.

Φθορίζουσα χρωστική FITC PE PerCP-Cy5-5 Pacific blue AmCyan PE-Cy7 APC APC-Cy7

mAbs έναντι επιφανειακών δεικτών CD38 CD56 CD45 CD138 CD27 CD19 CD117 CD81

mAbs έναντι επιφανειακών  
και ενδοκυτταρικών δεικτών 

CD38 CD56 CD45 CD138 CD27 CD19 Kappa Lambda
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Εικόνα 3. Η προσέγγιση ώθησης-αφαίρεσης θα μπορούσε να βελτιώσει σημαντικά την αντικαρκινική ανοσία. Η επιλογή του κατάλληλου καρκινικού 
αντιγόνου ενεργοποιεί δραστικές αντικαρκινικές ανοσοαποκρίσεις, οι οποίες θα μπορούσαν να ενισχυθούν περαιτέρω μέσω διαφόρων προσεγγί-
σεων (π.χ. από συνδιεγερτικά μόρια, «ώθηση»). Οι επαγόμενες αντικαρκινικές αποκρίσεις μπορούν στη συνέχεια να ενισχυθούν και να διατηρηθούν, 
αναστέλλοντας τους αρνητικούς ρυθμιστές (π.χ. CTLA-4, «αφαίρεση») και οδηγώντας σε αποτελεσματικές ανοσοθεραπευτικές παρεμβάσεις.

Ως προς το μέλλον της ανοσοθεραπείας του καρκίνου, 

τα επόμενα έτη θα πρέπει να εστιάσουμε σε πιο εξειδικευ-

μένα ζητήματα, όπως στην ανάπτυξη εξατομικευμένων 

θεραπειών, στη βελτίωση της ελεγχόμενης και κατευθυνό-

μενης μεταφοράς των φαρμάκων, στην εκμετάλλευση της 

συνέργειας διαφορετικών θεραπευτικών πρωτοκόλλων, 

στη διεύρυνση του ρεπερτορίου των στοχευμένων θερα-

πειών μέσω της ανακάλυψης νέων φαρμάκων και μορίων, 

τα οποία να στοχεύουν πολλαπλά μοριακά μονοπάτια. 

Ωστόσο, πρέπει επίσης να επενδύσουμε στην ανακάλυψη 

προβλεπτικών/προγνωστικών καρκινικών βιοδεικτών, οι 

οποίοι να μπορούν πρώιμα και αξιόπιστα να καθοδηγήσουν 

τη θεραπευτική επιλογή. Με αυτόν τον τρόπο, οι ασθενείς 

με καρκίνο που πρόκειται να ωφεληθούν από ανοσοθερα-

πευτικές παρεμβάσεις θα μπορούν να επιλέγονται έγκαιρα 

και να λαμβάνουν την κατάλληλη θεραπεία, με στόχο την 

πλήρη ίασή τους.

Χρηματοδότηση: Ίδρυμα Κρατικών Υποτροφιών 

(IKY), DAAD, IKYDA 61/2003, IKYDA 165/2010, REGPOT-

CT-2011-284460 INsPiRE
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Cancer immunotherapy uses the immune system and its components to mount an anti-tumor response. The two 

main axes of cancer immunotherapeutics are passive and active forms of treatment. Examples of passive immuno-

therapy include administration of monoclonal antibodies and cytokines, and adoptive cell transfer of ex vivo “edu-
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