
CHECKPOINT INHIBITORS
ΕΝΔΥΝΑΜΩΣΗ ΤΟΥ ΚΑΛΟΥ

EMPOWERMENT OF THE GOOD

ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΠΡΟΓΡΑΜΜΑΤΙΣΜΕΝΟΥ 
ΚΥΤΤΑΡΙΚΟΥ ΘΑΝΑΤΟΥ ΣΤΟ 

ΛΕΜΦΩΜΑ HODGKIN ΚΑΙ ΑΛΛΕΣ 
ΑΙΜΑΤΟΛΟΓΙΚΕΣ ΚΑΚΟΗΘΕΙΕΣ



ΚΥΡΙΟΤΕΡΑ ΣΗΜΕΙΑ ΤΗΣ ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗΣ

• ΑΝΟΣΟΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ

• ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ ΔΡΑΣΗΣ

• ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΠΡΟΓΡΑΜΜΑΤΙΣΜΕΝΟΥ ΚΥΤΤΑΡΙΚΟΥ ΘΑΝΑΤΟΥ

• ΧΑΡΑΧΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΤΟΥ ΛΕΜΦΩΜΑΤΟΣ HODGKIN

• ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΚΛΙΝΙΚΩΝ ΜΕΛΕΤΩΝ

• ΕΦΑΡΜΟΓΕΣ ΣΕ ΑΛΛΕΣ ΑΙΜΑΤΟΛΟΓΙΚΕΣ ΚΑΚΟΗΘΕΙΕΣ

• ΠΑΡΕΝΕΡΓΕΙΕΣ ΤΩΝ ΑΝΑΣΤΟΛΕΩΝ PD-1



ΑΝΟΣΟΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ

 ΥΠΟΧΩΡΗΣΗ ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ 
ΜΕ ΣΤΡΕPTOΚΟΚΚΙΚΗ ΛΟΙΜΩΞΗ 

 ΥΠΟΧΩΡΗΣΗ ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ 

ΜΕ ΦΥΜΑΤΙΩΣΗ

 ΧΡΗΣΗ ΤΟΥ ΕΜΒΟΛΙΟΥ ΓΙΑ 

ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΟΥΡΟΔΟΧΟΥ 

ΚΥΣΤΕΩΣ

 ΣΤΗΝ ΔΕΚΑΕΤΙΑ ΤΟΥ 90 ΘΕΡΑΠΕΙΑ  

ΜΕΛΑΝΩΜΑΤΟΣ ΜΕ ΙΝΤΕΡΦΕΡΟΝΗ







2018 ΕΓΚΡΙΣΗ ΑΠΟ ΤΟ FDA ΓΙΑ ΤΟ MΟΚΛΩΝΙΚΟ 

ΑΝΤΙΣΩΜΑ  ΑΝΤΙ- CD30  HODGKIN LYMPHOMA



ΑΝΟΣΟΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ

ΔΡΑ ΣΤΑ ΚΥΤΤΑΡΑ ΑΝΟΣΟΠΟΙΗΤΙΚΟΥ ΚΑΙ ΟΧΙ ΣΤΑ ΚΑΡΚΙΝΙΚΑ

ΕΓΓΕΝΗΣ (NATIVE) ΚΑΙ ΠΡΟΣΑΡΜΟΣΤΙΚΗ (ADAPTIVE) ΑΝΟΣΙΑ

ΠΑΘΗΤΙΚΗ ΚΑΙ ΕΝΕΡΓΗΤΙΚΗ

ΠΑΘΗΤΙΚΗ ΑΝΟΣΙΑ: ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΚΑΙ ΔΡΑΣΕΙΣ Β ΚΑΙ Τ ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΝ 

Β ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΑ ΚΑΙ ΜΟΝΟΚΛΩΝΙΚΑ ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ

ΚΥΤΤΑΡΟΚΙΝΕΣ : ΙΝΤΕΡΛΕΥΚΙΝΕΣ , ΙΝΤΕΡΦΕΡΟΝΕΣ

ΕΝΕΡΓΗΤΙΚΗ ΑΝΟΣΙΑ: ΠΡΟΥΠΟΘΕΤΕΙ ΥΓΙΕΣ ΚΑΙ ΔΡΑΣΤΗΡΙΟ ΑΝΟΣΟΠΟΙΗΤΙΚΌ ΣΥΣΤΗΜΑ

ΕΜΒΟΛΙΑ (ΠΡΩΤΕΙΝΙΚΑ ή ΚΥΤΤΑΡΙΚΑ) ΦΟΡΕΙΣ ΑΝΤΙΓΟΝΩΝ ΣΤΟΧΩΝ

ΜΕΤΑΦΟΡΑ ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΜΕΝΩΝ Τ ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΝ

CHECKPOINT INHIBITORS ΑΠΕΛΕΥΘΕΡΩΝΟΥΝ ΤΗΝ ΔΡΑΣΤΙΚΟΤΗΤΑ ΚΥΤΤΑΡΟΚΤΟΝΩΝ Τ ΛΦΚ

ΣΥXΝΗ Η ΑΠΟΔΡΑΣΗ (ESCAPE) ΚΑΡΚΙΝΙΚΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ ΜΕ ΑΝΑΣΤΑΛΤΙΚΟΥΣ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΥΣ



Τ ΛΦΚ ΑΝΑΓΝΩΡΙΖΕΙ ΤΟ ΚΑΡΚΙΝΙΚΟ ΑΝΤΙΓΟΝΟ 

ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΕΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΥΣ ΚΑΤΑΣΤΡΟΦΗΣ

ΟΜΩΣ ΤΟ ΚΑΡΚΙΝΙΚΟ ΚΥΤΤΑΡΟ ΕΝΕΡΓΟΠΕΙΕΙ ΤΟΝ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟ ΚΥΤΤΑΡΙΚΟΥ 

ΘΑΝΑΤΟΥ ΤΟΥ ΛΦΚ

ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ ΔΡΑΣΗΣ
ΕΝΕΡΓΗΤΙΚΗ ΑΝΟΣΙΑ



ΟΙ ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΠΡΟΓΡΑΜΜΑΤΙΣΜΕΝΟΥ ΘΑΝΑΤΟΥ 

ΜΠΛΟΚΑΡΟΥΝ ΤΗΝ ΣΥΝΔΕΣΗ ΜΕ ΤΟ ΚΑΡΚΙΝΙΚΟ ΚΥΤΤΑΡΟ

ΟΠΟΤΕ ΤΟ Τ ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΟ ΕΙΝΑΙ ΕΛΕΥΘΕΡΟ ΝΑ 

ΚΑΤΑΣΤΡΕΨΕΙ ΤΟ ΚΑΚΟΗΘΕΣ ΚΥΤΤΑΡΟ

ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ ΔΡΑΣΗΣ

ΕΝΕΡΓΗΤΙΚΗ ΑΝΟΣΙΑ



Ο ΑΡΙΘΜΟΣ ΤΩΝ ΓΕΝΕΤΙΚΩΝ ΜΕΤΑΛΛΑΞΕΩΝ ΣΧΕΤΙΖΕΤΑΙ
ΜΕ ΑΝΟΣΟΔΙΕΓΕΡΣΙΜΟΤΗΤΑ ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ 



ΠΡΟΥΠΟΘΕΣΕΙΣ ΕΦΑΡΜΟΓΗΣ ΤΩΝ 
ΑΝΑΣΤΟΛΕΩΝ PD 

• ΧΑΜΗΛΟ ΦΟΡΤΙΟ ΝΟΣΟΥ

• ΧΑΜΗΛΟ ΔΕΙΚΤΗ ΠΟΛΛΑΠΛΑΣΙΑΣΜΟΥ

• ΚΑΡΚΙΝΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ ΜΕ ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΗ ΠΡΟΚΛΗΣΗ-ΑΝΤΙΔΡΑΣΗ

• ΕΚΦΡΑΣΗ ΤΩΝ ΥΠΟΔΟΧΕΩΝ PD – AMPLIFICATION COPIES OF p24 ΤΟΥ 

ΧΡΩΜΟΣΩΜΑΤΟΣ 9 (9p24)

ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ ΔΡΑΣΗΣ



ΕΓΚΡΙΣΗ ΑΠΟ FDA & EMA ΓΙΑ:

ΜΕΛΑΝΩΜΑ
ΜΗ ΜΙΚΡΟΚΥΤΑΡΙΚΟ ΚΑΡΚΙΝΟ ΠΝΕΥΜΟΝΟΣ
ΝΕΦΡΙΚΟ ΚΑΡΚΙΝΟ
ΛΕΜΦΩΜΑ HODGKIN

ΣΥΝΔΕΣΗ ΜΕ Τ-ΛΦΚ

CTLA4

PD-1

ΣΥΝΔΕΣΗ ΜΕ ΚΑΡΚΙΝΙΚΑ  

ΚΥΤΤΑΡΑ 
 PD-L1

ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΠΡΟΓΡΑΜΜΑΤΙΣΜΕΝΟΥ ΚΥΤΤΑΡΙΚΟΥ ΘΑΝΑΤΟΥ



“

”

ΕΓΚΕΚΡΙΜΕΝΟΙ ΤΥΠΟΙ, ΜΟΡΙΑΚΟΣ ΣΤΟΧΟΣ 

ΚΑΙ ΧΡΟΝΙΑ ΕΓΚΡΙΣΗΣ

Name Target Approved

Ipilimumab CTLA-4 2011

Nivolumab PD-1 2014

Pembrolizumab PD-1 2014

Atezolizumab PD-L1 2016

Avelumab PD-L1 2017

Durvalumab PD-L1 2017

Cemiplimab PD-1 2018



Η ΜΥΣΤΗΡΙΑ ΝΟΣΟΣ HODGKIN!

• ΤΑ ΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ : ΔΡΑΜΜΑΤΙΚΗ ΜΕΙΟΨΗΦΙΑ
• ΑΓΝΩΣΤΟΥ ΚΥΤΤΑΡΙΚΗΣ ΚΑΤΑΓΩΓΗΣ
• ΔΥΣΚΟΛΟ ΝΑ ΑΠΟΜΟΝΩΘΟΥΝ ΓΙΑ ΠΕΡΑΙΤΕΡΩ ΜΕΛΕΤΗ

• ΤΑ  ΑΝΤΙΔΡΑΣΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ: ΠΛΕΙΟΨΗΦΟΥΝ
• ΣΥΝΔΥΑΣΜΟΣ ΑΝΕΠΑΡΚΟΥΣ ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΗΣ ΑΠΑΝΤΗΣΗΣ ΑΛΛΑ ΚΑΙ 

ΥΠΟΣΤΗΡΙΚΤΙΚΟΥ ΜΙΚΡΟΠΕΡΙΒΑΛΛΟΝΤΟΣ ΓΙΑ ΤΑ ΚΑΚΟΗΘΗ ΚΥΤΤΑΡΑ



Η ΜΥΣΤΗΡΙΑ ΝΟΣΟΣ HODGKIN! ΟΝΟΜΑΖΕΤΑΙ ΛΕΜΦΩΜΑ 

ΣΤΟ ΤΕΛΟΣ ΔΕΚΑΕΤΙΑΣ 80 ΠΡΩΤΕΣ ΕΝΔΕΙΞΕΙΣ  ΓΙΑ ΚΥΤΤΑΡΙΚΗ ΠΡΟΕΛΕΥΣΗ ΑΠΟ ΤΟ 

ΛΕΜΦΙΚΟ ΙΣΤΟ

ΜΟΝΟΚΛΩΝΙΚΟ ΑΝΤΙΣΩΜΑ CD30 ΕΚΑΝΕ ΔΥΝΑΤΗ ΤΗΝ ΑΠΟΜΟΝΩΣΗ ΤΟΥΣ

ΓΙΑ ΠΕΡΑΙΤΕΡΩ ΜΕΛΕΤΗ 

ΚΑΙ ΣΤΙΣ ΑΡΧΕΣ ΤΟ ΑΙΩΝΑ ΜΑΣ :

FEBRUARY 15, 2000

Hodgkin and Reed-Sternberg cells represent an expansion of a single clone 

originating from a germinal center B-cell with functional immunoglobulin gene 

rearrangements but defective immunoglobulin transcription.

Blood (2000) 95 (4): 1443–1450. 

ΠΕΡΑΙΤΕΡΩ ΜΕΛΕΤΕΣ ΕΔΕΙΞΑΝ  ΕΝΙΣΧΥΣΗ ΚΑΙ ΑΥΞΗΣΗ ΑΝΤΙΓΡΑΦΩΝ ΤΗΣ ΠΕΡΙΟΧΗΣ P24 ΣΤΟ ΧΡΩΜΟΣΩΜΑ 
9 ΠΟΥ ΣΧΕΤΙΖΕΤΑΙ ΜΕ ΑΥΞΗΜΕΝΗ ΕΚΦΡΑΣΗ ΤΟΥ ΥΠΟΔΟΧΕΑ ΠΡΟΓΡΑΜΜΑΤΙΣΜΕΝΟΥ ΘΑΝΑΤΟΥ



ΠΡΟΥΠΟΘΕΣΕΙΣ ΕΦΑΡΜΟΓΗΣ ΤΩΝ 
ΑΝΑΣΤΟΛΕΩΝ PD 

• ΧΑΜΗΛΟ ΦΟΡΤΙΟ ΝΟΣΟΥ

• ΧΑΜΗΛΟ ΔΕΙΚΤΗ ΠΟΛΛΑΠΛΑΣΙΑΣΜΟΥ

• ΚΑΡΚΙΝΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ ΜΕ ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΗ ΠΡΟΚΛΗΣΗ-ΑΝΤΙΔΡΑΣΗ

• ΕΚΦΡΑΣΗ ΤΩΝ ΥΠΟΔΟΧΕΩΝ PD – AMPLIFICATION COPIES OF p24.1 

ΤΟΥ ΧΡΩΜΟΣΩΜΑΤΟΣ 9 (9p24.1)

ΟΛΕΣ ΟΙ ΠΑΡΑΠΑΝΩ ΠΡΟΥΠΟΘΕΣΕΙΣ ΠΛΗΡΟΥΝΤΑΙ ΣΤΟ ΛΕΜΦΩΜΑ HODGKIN



Η ΑΥΞΗΜΕΝΗ ΕΚΦΡΑΣΗ PD-1 ΣΧΕΤΙΖΕΤΑΙ 

ΘΕΤΙΚΑ ΜΕ ΤΗΝ ΑΠΑΝΤΗΣΗ ΣΤΗΝ ΝΟΣΟ

CHECKMATE STUDY

4 ΟΜΑΔΕΣ

OMADES A, B, C, EIXAN LABEI 

ΑΝΤΙCD30 ΜΟΝΟΚΛΩΝΙΚΟ ΚΑΙ ΑMΣΑΚ

ΟΜΑΔΑ D ΝΕΟΔΙΑΓΝΩΣΘΕΝΤΕΣ

ΕΛΑΒΑΝ N χ4 ΚΑΙ ΜΕΤΑ  N-ABDχ6 

 KEYNOTE 013 

ΥΠΟΤΡΟΠΗ/ΑΝΘΕΚΤΙΚΟ ΑΠΟΤΥΧΙΑ 

ΑΝΤΙCD30

 KEYNOTE 087

ΥΠΟΤΡΟΠΗ/ΑΝΘΕΚΤΙΚΟ

ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΜΕΛΕΤΕΣ 





Η ΥΨΗΛΗ ΥΠΕΡΕΚΦΡΑΣΗ ΑΛΛΑΓΩΝ 9P24.1 ΕΙΝΑΙ ΣΥΧΝΟΤΕΡΗ ΣΕ 

ΥΨΗΛΑ ΣΤΑΔΙΑ ΤΗΣ ΝΟΣΟΥ

ΣΥΣΧΕΤΙΖΟΝΤΑΙ ΜΕ ΜΙΚΡΟΤΕΡΗ ΕΠΙΒΙΩΣΗ  ΕΛΕΥΘΕΡΗ ΠΡΟΟΔΟΥ 

ΝΟΣΟΥ  (PFS) ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΠΟΥ ΛΑΜΒΑΝΟΥΝ ΣΤΑΝΤΑΡΝΤ ΧΜΘ 

ΕΦΟΔΟΥ

ΣΥΣΧΕΤΙΖΟΝΤΑΙ ΜΕ ΜAΚΡΟΤΕΡΗ ΕΠΙΒΙΩΣΗ  ΕΛΕΥΘΕΡΗ ΠΡΟΟΔΟΥ 

ΝΟΣΟΥ  (PFS) ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΠΟΥ ΛΑΜΒΑΝΟΥΝ ΑΝΑΣΤΟΛΕΑ PD-1

ΑΛΛΑΓΕΣ ΧΡΩΜΟΣΩΜΑΤΟΣ 9p24.1



Ο ΑΡΙΘΜΟΣ ΤΩΝ ΓΕΝΕΤΙΚΩΝ ΜΕΤΑΛΛΑΞΕΩΝ ΣΧΕΤΙΖΕΤΑΙ
ΜΕ ΑΝΟΣΟΔΙΕΓΕΡΣΙΜΟΤΗΤΑ ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ 

PD IMHIBITORS ΓΙΑ ΟΞΕΙΑ ΜΥΕΛΟΓΕΜΗ ΛΕΥΧΑΙΜΙΑ, ΜΔΣ ΚΑΙ ΛΕΜΦΩΜΑΤΑ ΜΗ HODGKIN



PD IMHIBITORS ΓΙΑ ΟΞΕΙΑ ΜΥΕΛΟΓΕΜΗ ΛΕΥΧΑΙΜΙΑ ΙΣΩΣ ΒΟΗΘΟΥΝ 

ΣΕ ΥΠΟΤΡΟΠΗ ΜΕΤΑ ΑΛΛΟΓΕΝΗ ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗ ΓΙΑΤΙ:

ΥΠΑΡΧΟΥΝ ΕΝΔΕΙΞΕΙΣ  ΑΝΟΣΟΠΟΙΗΤΙΚΗΣ ΔΥΣΡΥΘΜΙΣΗΣ

ΑΥΞΗΣΗΣ ΕΚΦΡΑΣΗΣ ΔΕΙΚΤΩΝ  PD-1

ΕΝΔΕΙΞΕΙΣ ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΗΣ ΚΟΠΩΣΗΣ

ΕΔΩ ΟΜΩΣ ΕΛΟΧΕΥΕΙ Ο ΚΙΝΔΥΝΟΣ ΑΝΑΖΩΠΥΡΩΣΗΣ GVHD ΕΚΤΟΣ 

ΤΩΝ ΑΛΛΩΝ ΠΑΡΕΝΕΡΓΕΙΩΝ

ΑΛΛΑ......
The consensus today is that checkpoint inhibitors may play a role as an 

adjunct to other interventions but have limited efficacy when used alone.
A. John Barrett GW Cancer Center, George Washington University Hospital, Washington, DC, 

USA, 2019.







ΔΙΑΧΕΙΡΙΣΗ ΠΑΡΕΝΕΡΓΕΙΩΝ -ΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑΣ

• ΔΙΑΦΟΡΕΤΙΚΕΣ ΠΑΡΕΝΕΡΓΕΙΕΣ ΑΠΟ ΤΙΣ ΓΝΩΣΤΕΣ ΤΗΣ ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑΣ

• Η ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΟΤΗΤΑ ΠΡΟΕΧΕΙ ΤΗΣ ΑΣΦΑΛΕΙΑΣ – ΤΑΧΕΙΑ ΕΓΚΡΙΣΗ ΑΠΟ 
ΚΡΑΤΙΚΟΥΣ ΡΥΘΜΙΣΤΙΚΟΥΣ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΥΣ

• ΑΠΕΛΕΥΘΕΡΩΣΗ ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΩΝ ΑΠΑΝΤΗΣΕΩΝ ΜΕ ΑΠΡΟΒΛΕΠΤΕΣ ΣΥΝΕΠΕΙΕΣ 
ΟΣΟΝ ΑΦΟΡΑ ΤΟ/ΤΑ ΟΡΓΑΝΑ ΠΟΥ ΘΑ ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΤΟΥΝ ΑΛΛΑ ΚΑΙ ΤΗΝ 
ΣΟΒΑΡΟΤΗΤΑ

• ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ ΑΠΟ ΠΟΛΛΕΣ ΕΙΔΙΚΟΤΗΤΕΣ ΜΑΖΙ ΜΕ ΑΙΜΑΤΟΛΟΓΟ-ΟΓΚΟΛΟΓΟ

• ΚΕΝΤΡΑ ΠΟΥ ΧΟΡΗΓΟΥΝ ΤΕΤΟΙΕΣ ΘΕΡΑΠΕΙΕΣ ΕΧΟΥΝ ΥΠΟΣΤΗΡΙΞΗ ΑΠΟ ΟΜΑΔΕΣ 
ΑΛΛΩΝ ΕΙΔΙΚΟΤΗΤΩΝ ΠΟΥ ΠΕΡΙΛΑΜΒΑΝΟΥΝ:

• ΚΑΡΔΙΟΛΟΓΟ, ΓΑΣΤΡΕΝΤΕΡΟΛΟΓΟ, ΠΝΕΥΜΟΝΙΟΛΟΓΟ, ΛΟΙΜΩΞΙΟΛΟΓΟ, 
ΑΝΟΣΟΛΟΓΟ, ΕΝΔΟΚΡΙΝΟΛΟΓΟ, ΔΕΡΜΑΤΟΛΟΓΟ, ΝΕΥΡΟΛΟΓΟ, 
ΨΥΧΟΛΟΓΟ ΚΛΠ
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Those involved in the field can move it forward by raising 

awareness of the problem of adverse events and sharing data, 

ideas and resources.



“NO ONE THOUGHT WE SHOULD BE THINKING ABOUT THIS 

THING, IL6,” GRUPP EXPLAINED. “IT ISN’T EVEN MADE BY T 

CELLS.” 

Grupp explained, “There was no way to predict a great deal of

what we learned. The toxicity issues can only be learned from

human beings.”






