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Στρατηγική ολικής θεραπείας: 
Στάδια ή φάσεις αντινεοπλασματικής θεραπείας 

 

 Προθεραπεία                                                             
(θεραπεία ελάττωσης του φορτίου της νόσου) 

 Θεραπεία εφόδου 

 Θεραπεία εδραίωσης – Θεραπεία μετά την ύφεση 

 Θεραπεία συντήρησης της ύφεσης – Θεραπεία 
υπολειμματικής νόσου 

 Θεραπεία υποτροπής 

 Θεραπεία διάσωσης 



Φορτίο νόσου αναλόγως της ανταπόκρισης στην 
θεραπεία ασθενούς με Χρόνια Μυελογενή Λευχαιμία  



Ανάδειξη του κλάσματος αύξησης ενός 
κυτταρικού πληθυσμού με κυτταρομετρία ροής 



Κλάσμα αύξησης νεοπλασματικού πληθυσμού 
(μιτωτικός δείκτης – L.I.) 

 Το ποσοστό των κυττάρων του 
όγκου που ευρίσκεται σε φάση 
κυτταρικού πολλαπλασιασμού 

 Υπολογίζεται με ανοσοχρώσεις 
in situ ή με κυτταρομετρία ροής 

 Εχουν χρησιμοποιηθεί διάφοροι 
δείκτες. Συχνότερα οι εξής: 

 DNA πολυμεράση 

 Κυκλινοεξαρτώμενη κινάση-2 

 PCNA 

 BrdU 

 Ki-67 

 Θυμιδινική κινάση (ΤΚ) 



Ανοσοχρώση φυσιολογικού λεμφαδένα 
για το αντιγόνο Ki-67 



Αξιολόγηση της ανταπόκρισης στην 
αντινεοπλασματική θεραπεία 

 Αντικειμενική ανταπόκριση 

 Πλήρης ύφεση (CR) 

 Πλήρης ύφεση μή τεκμηριωμένη μοριακά (nCR) 

 Πολύ καλή μερική ύφεση (vgPR) 

 Μερική ύφεση (PR) 

 Μικρή ανταπόκριση (MR) 

 Σταθερή νόσος (SD) 

 Εξελικτική νόσος (PD) 



Κατηγορίες συμβατικών 
χημειοθεραπευτικών φαρμάκων 

 

 Αλκυλιούντες παράγοντες 

 Αντιμεταβολίτες 

 Αναστολείς επιδιορθωτικών ενζύμων του DNA 

 Επαγωγείς θραυσμάτων-βλαβών του 
γενετικού υλικού 

 Τοξικοί παράγοντες του κυτταροπλάσματος – 
επαγωγείς κυτταρικού θανάτου 

 Αναστολείς της μιτωτικής ατράκτου 

 



• Πρωτεΐνες πολυαντοχής στη χημειοθεραπεία 

• Down-regulation μεμβρανικών υποδοχέων 

• Επαγωγή οξειδωτικού stress 

• Παραγωγή ουσιών καταστολής των μη 
νεοπλασματικών κυττάρων (expansion) 

• Αχρήστευση ογκοκατασταλτικών γονιδίων 

 Μεταλλάξεις 

 Επιγενετική αποσιώπηση 

• Ενεργοποίηση άλλων οδών προαγωγής          
της αύξησης 

• Επιπρόσθετες μεταλλάξεις - Γενωμική 
αστάθεια 

• Αχρήστευση ανοσολογικής επιτήρησης 

Η «ΑΜΥΝΑ» ΤΟΥ ΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΟΥ ΚΥΤΤΑΡΟΥ 



  Κατευθυνόμενη ή Στοχεύουσα θεραπεία 

 Διαφορετική αντίληψη θεραπευτικής στρατηγικής 

 Ανασκευή του νεοπλασματικού κυτταρικού φαινοτύπου 

 Τροποποίηση έκφρασης γονιδίων 

 Επαγωγή κυτταρικής διαφοροποίησης 

 Επανενεργοποίηση των μηχανισμών απόπτωσης  

• Στόχευση μιάς διαταραγμένης ενδοκυττάριας οδού και βελτίωση 
ή διόρθωσή της 

• Ακόμα κι αν δεν θεραπεύει οριστικά την νεοπλασματική νόσο, 
επαναφέρει την νόσο σε αρχικό ή προγενέστερο στάδιο 

• Αποφυγή κυτταροτοξικής θεραπείας => Καλύτερη ανοχή 

• Ελαχιστοποίηση μυελικής και εξωμυελικής τοξικότητας 



Διάμεση επιβίωση (μήνες) 
1980's 1990's 2000's 2010's Αύξηση 

AML 15 18 28 32 2.1 x 
ALL 25 30 46 55 2.3 x 
CML 53 67 88 198 3.8 x 
CLL 75 91 115 131 1.7 x 

MDS 21 24 27 35 1.4 x 
HL 52 67 82 108 2.1 x 

NHL 27 37 56 71 2.6 x 
PM 31 35 54 89 2.9 x 

Συνεχής βελτίωση της επιβίωσης στα 
λεμφοϋπερπλαστικά νοσήματα και όχι μόνον 



Παραδείγματα στοχευμένης θεραπείας 

Το γονίδιο HER1 «αξιοποιεί» τον υποδοχέα 

του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα και  

με την πρόσδεση του EGF μεταφέρει μηνύ- 

ματα πολλαπλασιασμού για το κύτταρο του 

καρκίνου του μαστού. Το μήνυμα προς τον  

πυρήνα αναστέλλεται είτε μπλοκάροντας  

τον υποδοχέα με trastuzumab είτε αναστέλ- 

λοντας την ενδοκυττάρια μεταγωγή του μη- 

νύματος, με αναστολείς κινασών. 

Με την αντιμετάθεση (9;22) δημιουργείται το υβριδικό γο- 

νίδιο bcr/abl η πρωτεΐνη του οποίου είναι μια τυροσινική  

κινάση που μεταδίδει μήνυμα πολλαπλασιασμού στο κύτ- 

ταρο της χρόνιας μυελογενούς λευχαιμίας. Το imatinib α- 

ναστέλλει εκλεκτικά την τυροσινική κινάση διακόπτοντας 

το μήνυμα πολλαπλασιασμού της νόσου.    



Κατηγορίες φαρμάκων κατευθυνόμενης 
(στοχευμένης) αντινεοπλασματικής αγωγής 

 Μονοκλωνικά αντισώματα κυτταρικής επιφανείας 

 Μονοκλωνικά αντισώματα ενδοκυτταρίων στόχων 

 Αναστολείς/τροποποιητές μεταγωγής μηνύματος κινασών 

 Αναστολείς πρωτεασώματος 

 Αναστολείς μηνυμάτων κυτταρικής επιβίωσης 

 Ενεργοποιητές των οδών της απόπτωσης 

 Τροποποιητές επιγενετικών μεταβολών  

 Τροποποιητές μετάφρασης mRNA 

 Τροποποιητές μικροπεριβάλλοντος του όγκου 

 Αναστολείς αγγειογένεσης 

 Ανοσοτροποποιητές 

 



ΟΝΟΜΑΤΟΛΟΓΙΑ  ΜΟΝΟΚΛΩΝΙΚΩΝ ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΩΝ 

**  Οδηγίες κατά WHO  2009:                                                        
International Nonproprietary Names (INN) Programme 

ΠΑΡΑΔΕΙΓΜΑΤΑ: Mabthera/ Ri – tu – xi – mab 

               Reopro/ Ab – ci – xi - mab 

ΚΑΤΑΛΗΞΗ ΕΝΘΕΜΑ ΠΡΟΕΛΕΥΣΗΣ ΕΝΘΕΜΑ ΣΤΟΧΟΥ ΠΡΟΘΕΜΑ 

Αντινεοπλασματική δράση 

Χιμαιρικό αντίσωμα 

Δράση στο Κυκλοφορικό 

Prefixes, Infixes and Suffixes for MoAb Nomenclature 
(Generic Names) 



Μόριο CD20 και πρόσδεση του αντι-CD20 
μονοκλωνικού αντισώματος 



 

ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΑΝΤΙΛΕΜΦΩΜΑΤΙΚΗΣ ΔΡΑΣΗΣ  
ΤΟΥ RITUXIMAB ΚΑΙ ΤΩΝ ΤΩΝ ΜΟ-abs ΓΕΝΙΚΟΤΕΡΑ 



Άλλοι στόχοι κατευθυνόμενης θεραπείας 



Το πρόβλημα:  Cancer-induced immune tolerance and anergy 



Η εξέλιξη στα μονοκλωνικά αντισώματα:  
BiTE  και Trispecific Αντισώματα 



Και η βιοτεχνολογία εξελίσσεται συνεχώς 



Σε χρήση μονοκλωνικά αντισώματα   
διπλής ειδικότητος 



Τι άλλο καταφέρνουμε? 

 





Το(τα) αντιγόνο(α) αναγνώρισης μπορεί να 
μεταφερθεί στα λεμφοκύτταρα και με ιικό φορέα  

 





Και όταν η νόσος είναι σε κυκλοφορία στο αίμα ο 
γιατρός μπορεί να παρακολουθεί τη μάχη 

 Κυτταρικά 
συσσωρεύματα ΝΚ/Τ-
λεμφοκυττάρων και 
λεμφοβλαστών στο 
περιφερικό αίμα 
παιδιατρικού ασθενούς 
με ανθεκτική ΟΛΛ που 
έλαβε θεραπεία 
διάσωσης με 
Tisagenlecleucel  



Το πρώτο σκεύασμα στοχευμένης  
κυτταρικής / γονιδιακής θεραπείας 



Φαρμακευτική  ονοματολογία 
θεραπειών κατευθυνόμενης στόχευσης 

 κατάληξη mab: μονοκλωνικό αντίσωμα 

 κατάληξη nib:   αναστολέας τυροσινικής κινάσης 

 κατάληξη sib:    αναστολέας σερινοθρεονινικής κινάσης 

 κατάληξη mib:  αναστολέας πρωτεασώματος 

 κατάληξη gib:    αναστολέας της οδού Hedgehog 

 κατάληξη tib:    αναστολέας aurora κινάσης ή κινάσης της μίτωσης 

 κατάληξη stat:  αναστολέας άλλου ενζύμου πλην κινάσης 

 κατάληξη limus: αναστολέας κινάσης mTOR 

 κατάληξη clax:   αναστολέας μορίων οικογένειας bcl-2 

 κατάληξη mide: ανοσοτροποποιητικό, τροποποιητής μικροπεριβάλλοντος 

 κατάληξη psine: αναστολέας που δρά στο επίπεδο του DNA 

 κατάληξη cel:  φάρμακο - κυτταρική / γονιδιακή θεραπεία  



Εγκριτική μελέτη του axicabtagene ciloleucel 





Μελέτη ZUMA-1: Phase II, single arm:   
Axi-cel in RR-DLBCL – Διάρκεια ανταπόκρισης 


