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Κεφάλαιο 59 
Ο ρόλος των μονοκλωνικών αντισωμάτων 
στην αντιμετώπιση συμπαγών όγκων 

Χ. Π. Καλόφωνος 
Π. Δ. Γρίβας

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
Η  κατανόηση  των  μοριακών  μηχανι‐

σμών που διέπουν την πορεία της κακο‐
ήθους  εξαλλαγής  ενός  κυττάρου  έχει 
οδηγήσει στην ανάδειξη μορίων με κομ‐
βικό  ρόλο  στην  πολυσταδιακή  διαδικα‐
σία  της  καρκινογένεσης,  όπως  είναι  τα 
ογκοεμβρυικά και  όγκο‐ειδικά αντιγόνα 
(oncofetal  antigens,  tumor  –  specific  anti‐
gens).  Αυτά  τα  αντιγόνα  εκφράζονται 
κυρίως σε καρκινικά κύτταρα και χαρα‐
κτηρίζουν τον κακοήθη φαινότυπο απο‐
τελώντας αξιόλογους στόχους  επιλεκτι‐
κής  παρέμβασης.  Στην  κατηγορία  αυτή 
ανήκουν  ποικίλα  πρωτεϊνικά  μακρομό‐
ρια–ογκογονίδια,  όπως  αυξητικοί  παρά‐
γοντες,  υποδοχείς  αυξητικών  παραγό‐
ντων,  κινάσες  μεταγωγικών  μονοπα‐
τιών,  ειδικοί  μεταγραφικοί  παράγοντες, 
κ.α. 
Μια  υποκατηγορία  τέτοιων  μακρομο‐

ρίων  είναι  συγκεκριμένα  μεμβρανικά 
αντιγόνα  που  εκφράζονται  με  σχετική 
εκλεκτικότητα σε κακοήθη κύτταρα και 
έχουν μεγάλη σημασία για την ανάπτυ‐
ξη  κακοήθων  νεοπλασιών.  Πρόκειται 
για  υποδοχείς  αυξητικών  παραγόντων, 
υπερλειτουργία  των  οποίων  ενέχεται 
στην  υπέρμετρη  μετάδοση  μηνυμάτων 
που  οδηγούν  το  κύτταρο  σε  μη  ελεγχό‐
μενη  κυτταρική  διαίρεση.  Οι  ραγδαίες 
εξελίξεις  στο  χώρο  της  βιοτεχνολογίας 
έχουν συντελέσει στην απομόνωση, ταυ‐
τοποίηση και μέτρηση τέτοιων μοριακών 

στόχων  οδηγώντας  στην  ανάπτυξη  μο‐
νοκλωνικών  αντισωμάτων  που  αντι‐
δρούν ανοσολογικά με τα συγκεκριμένα 
μεμβρανικά  αντιγόνα‐υποδοχείς.  Το 
πρώτο μονοκλωνικό αντίσωμα που χρη‐
σιμοποιήθηκε στην κλινική πράξη ήταν 
το  rituximab,  το  οποίο  χορηγείται  σε  α‐
σθενείς με λεμφώματα και στοχεύει στο 
αντιγόνο  CD20  των  λεμφοκυττάρων. 
Στη  συνέχεια  ακολούθησαν  κλινικές 
μελέτες  που  διερεύνησαν  μεγάλο  αριθ‐
μό  μονοκλωνικών  αντισωμάτων,  ελάχι‐
στα  όμως  από  αυτά  εγκρίθηκαν  για  τη 
συστηματική  θεραπεία  συμπαγών  ό‐
γκων. 
Έχουν  περάσει  25  έτη  από  την  ανά‐

πτυξη  της  υβριδωματικής  τεχνολογίας 
και την περιγραφή των τεχνικών παρα‐
γωγής των μονοκλωνικών αντισωμάτων 
(MAb) από τους Kohler and Milstein1. Οι 
πρώτες  κλινικές  δοκιμές  με MAb  δημο‐
σιεύτηκαν τη δεκαετία του ’802‐4 και έδει‐
ξαν  μικρό  αριθμό  κλινικών  ανταποκρί‐
σεων  ενθαρρύνοντας  τη  διεξαγωγή  πε‐
ραιτέρω  in  vitro  και  in  vivo  μελετών.  Ό‐
μως,  τα  μονοκλωνικά  αντισώματα  απο‐
δείχθηκαν  πολύπλοκα  και  σύνθετα  μό‐
ρια  σε  ο,τι  αφορά  τις  βιολογικές  τους  ι‐
διότητες και  τη χρήση στη σύγχρονη θε‐
ραπευτική,  αποτυγχάνοντας  να  φέρουν 
άμεσα  την  προσδοκώμενη  επανάσταση 
στη  θεραπεία  των  κακοήθων  νεοπλα‐
σιών. 
Η  μειωμένη  αποτελεσματικότητα  συ‐
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νοδεύτηκε  από  την  παρουσία  ποικίλων 
ανεπιθύμητων ενεργειών. Η διερεύνηση 
των  μηχανισμών  δράσης,  οι  παραλλα‐
γές στη δομή τους, η αποτελεσματικότη‐
τα,  η  επιλεκτικότητα  σε  κλινικές  μελέ‐
τες  καθώς  και  οι  προοπτικές  χρησιμο‐
ποίησης στο μέλλον αποτελούν αντικεί‐
μενο  της  σύγχρονης  διεθνούς  βιβλιο‐
γραφίας. 
ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΔΡΑΣΗΣ 
Υπάρχουν  αρκετοί  μηχανισμοί  μέσω 

των  οποίων  δρουν  τα  μονοκλωνικά  α‐
ντισώματα.  Αδρά  μπορούν  να  ταξινο‐
μηθούν σε δυο κύριες κατηγορίες, στους 
άμεσους  και  έμμεσους  τρόπους  δρά‐
σης5,6. Η διαντίδραση μεταξύ αντισώμα‐
τος  και  αντιγόνου‐στόχου  δύναται  να 
ενεργοποιήσει  τους  μηχανισμούς  από‐
πτωσης του κακόηθους κυττάρου, ενώ η 
παρεμπόδιση  σύνδεσης  του  υποδοχέα‐ 
στόχου με  τον  αντίστοιχο  αυξητικό πα‐
ράγοντα‐προσδέτη  αποστερεί  από  το 
κύτταρο  ογκογόνα  ερεθίσματα.  Αντα‐
γωνιστικά  αντισώματα  μπορούν  να  ο‐
δηγήσουν  σε  μείωση  των  επιπέδων  του 
υποδοχέα  ή  και  αναστολή  ετεροδιμερι‐
σμού  του  με  συγγενικούς  υποδοχείς.  Η 
ανασταλτική  δράση  επιβραδύνει  την  ε‐
νεργοποίηση  ενδοκυττάριων  σηματοδο‐
τικών  μονοπατιών  υπεύθυνων  για  τον 
εκσεσημασμένο  κυτταρικό  πολλαπλα‐
σιασμό και τη σύνθεση πρωτεϊνών ανα‐
γκαίων για την ανάπτυξη του όγκου7. 
Η  αποτελεσματικότητα  ενός  μονο‐

κλωνικού  αντισώματος  εξαρτάται  από 
τις  ιδιότητες  του  αντιγόνου  στόχου,  το 
ρόλο  του  στην  κυτταρική  αποδιαφορο‐
ποίηση,  την  απουσία  μεταλλάξεων που 
το  καθιστούν  ανθεκτικό  στη  δράση  του 
αντισώματος και τη διατήρηση της δρά‐
σης του μετά τη σύνδεση με το αντίσω‐
μα. Επιπλέον, δεν θα πρέπει να εκκρίνε‐
ται  στη  συστηματική  κυκλοφορία,  διότι 

κάτι τέτοιο θα μείωνε τη διαθεσιμότητα 
του  αντισώματος  στην  περιοχή  του  ό‐
γκου. 
ΣΥΖΕΥΓΜΕΝΑ ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ‐ΡΑΔΙΟ‐
ΑΝΟΣΟΘΕΡΑΠΕΙΑ‐ΜΕΤΑΦΟΡΑ ΤΟΞΙ‐
ΝΗΣ 
Τα  μονοκλωνικά  αντισώματα  μπο‐

ρούν να συνδεθούν με τοξίνες (φυτικές ή 
βακτηριακές)  ή  με  ραδιοϊσότοπα  στα 
πλαίσια της ραδιοανοσοθεραπείας. Στην 
πρώτη περίπτωση, η τοξίνη (π.χ. φυτική 
ρικίνη ή ψευδομοναδική τοξίνη Α) μετα‐
φέρεται με τα αντισώματα στα κύτταρα 
του  όγκου,  ενδοκυττώνεται  και  επιδρά 
κυτταροτοξικά8. Στη δεύτερη περίπτωση, 
η  εκπεμπόμενη  ακτινοβολία  δρα  επιλε‐
κτικά σε καρκινικούς  ιστούς με μειωμέ‐
νη συστηματική έκθεση του οργανισμού. 
Η  επιτυχία  της  συγκεκριμένης  προσέγ‐
γισης  εξαρτάται  από  τις  φαρμακοκινη‐
τικές  ιδιότητες  του  συμπλόκου  αντισώ‐
ματος‐ισοτόπου  (χρόνος  ημίσειας  ζωής, 
βιοκατανομή, αγγειακή κατανομή κ.α.). 
Η  συμβατότητα  του  ραδιοεπισημα‐

σμένου  αντισώματος  ελέγχεται  με  ειδι‐
κές  φόρμουλες‐αλγόριθμους9  που  συ‐
γκρίνουν  φαρμακοκινητικές  παραμέ‐
τρους  του  αντισώματος  και  του  ισοτό‐
που,  όπως  το  ρυθμό  κάθαρσης  και  το 
χρόνο ημιζωής. Κριτήρια για την επιλο‐
γή του ισοτόπου αποτελούν το πρότυπο 
και η κατανομή της εκπεμπόμενης ακτι‐
νοβολίας.  Η  επίδραση  των  ραδιοϊσοτό‐
πων  δεν  περιορίζεται  αποκλειστικά  σε 
κύτταρα που εκφράζουν το συγκεκριμέ‐
νο  αντιγόνο‐στόχο,  αλλά  συχνά  αφορά 
και  παρακείμενα  κύτταρα  (bystander 
effect). 
Προς το παρόν,  τα αποτελέσματα της 

ραδιοανοσοθεραπείας  σε  συμπαγείς  ό‐
γκους δεν είναι  ιδιαίτερα  ικανοποητικά, 
όμως  η  παρουσία  νέων  δομών  με  επι‐
πρόσθετες βιολογικές ιδιότητες θέτει τις 
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βάσεις για καλύτερα αποτελέσματα στο 
μέλλον.  
Επίσης,  τα MAb  δύνανται  να  συνδε‐

θούν με  χημειοθεραπευτικά μόρια10  κα‐
θώς και με  ένζυμα που  είναι  υπεύθυνα 
για τη μετατροπή ενός προφαρμάκου σε 
ενεργό φάρμακο11. Η μεταφορά τέτοιων 
παραγόντων  στα  κύτταρα  του  όγκου 
στοχεύει στην αύξηση της θεραπευτικής 
εκλεκτικότητας  όμως  η  πρόσδεση  νέων 
αντιγονικά  διαφορετικών  μορίων  ανα‐
μένεται  να  αυξήσει  την  πιθανότητα  α‐
ντιδράσεων υπερευαισθησίας.  
ΔΙΚΤΥΟ ΑΝΤΙΙΔΙΟΤΥΠΙΚΩΝ ΑΝΤΙΣΩ‐
ΜΑΤΩΝ 
Η αναγνώριση  της  αντιγονοδεσμευτι‐

κής  περιοχής  του  μονοκλωνικού  αντι‐
σώματος  (Ab1)  από  το  ανθρώπινο  ανο‐
σοποιητικό σύστημα προκαλεί  την ανά‐
πτυξη  αντι‐ιδιοτυπικού  αντισώματος 
(Ab2)  εναντίον  της  περιοχής.  Το  παρα‐
γόμενο  αντι‐ιδιοτυπικό  αντίσωμα  (Ab2) 
αντικατοπτρίζει  την  τρισδιάστατη  δομή 
του καρκινικού αντιγόνου. Η περαιτέρω 
αναγνώριση  αυτής  της  αντιγονικής  πε‐
ριοχής  στο  αντι‐ιδιοτυπικό  αντίσωμα 
(Ab2)  επιτρέπει  την  ανοσολογική  από‐
κριση  και  την  παραγωγή  του  αντι‐
αντιιδιοτυπικού  αντισώματος  (Ab3)  που 
αντιδρά  με  το  καρκινικό  αντιγόνο‐
στόχο,  διαιωνίζοντας  την  επαναλαμβα‐
νόμενη  ανοσοαντίδραση  εναντίον  των 
νεοπλασματικών κυττάρων. 
ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΔΙΑΜΕΣΟΛΑΒΟΥΜΕΝΗ 
ΑΠΟ ΤΟ ΑΝΟΣΟΠΟΙΗΤΙΚΟ ΣΥΣΤΗ‐
ΜΑ 
Η  κυτταρο‐διαμεσολαβούμενη  κυττα‐

ροτοξικότητα  που  εξαρτάται  από  αντί‐
σωμα    (antibody–dependent–cell  media‐
ted–cytotoxicity,  ADCC)  συνιστά  σημα‐
ντικό  μηχανισμό  δράσης  των  μονοκλω‐
νικών  αντισωμάτων.  Μετά  τη  σύνδεση 

του  αντισώματος  με  το  κύτταρο‐στόχο 
μέσω  του  Fab  τμήματος,  το  αντίσωμα 
συνδέεται  με  φαγοκύτταρα  όπως  ουδε‐
τερόφιλα,  μακροφάγα, ΝΚ  κύτταρα αλ‐
λά και λεμφοκύτταρα μέσω του Fc  τμή‐
ματος  φέρνοντας  σε  επαφή  τα  καρκινι‐
κά με τα ανοσολογικά κύτταρα. Το φαι‐
νόμενο μπορεί να ενισχυθεί με τη χρήση 
«αμφιειδικών»  (bispecific)  αντισωμάτων 
που  περιέχουν  δύο  δεσμευτικές  περιο‐
χές,  μια  που  στοχεύει  σε  αντιγόνο  στα 
καρκινικά κύτταρα και μια που συνδέε‐
ται με  τον υποδοχέα του Fc  σε κύτταρα 
του ανοσοποιητικού συστήματος12. 
Οι  υποδοχείς  του  Fc  αποτελούν  το 

σύνδεσμο  μεταξύ  κυτταρικής  και  χυμι‐
κής  ανοσίας  και  έχουν  σημαντικό  ρόλο 
στη ρύθμιση του μηχανισμού ADCC. Το 
μονοκλωνικό  αντίσωμα  trastuzumab 
φαίνεται ότι δρα και με αυτόν το μηχα‐
νισμό  διότι  περιέχει  ένα  ανθρώπινο  Fc 
γ1 τμήμα μέσω του οποίου συνδέεται με 
τον  Fc RIII  υποδοχέα  στα  μονοκύτταρα 
και στα ΝΚ κύτταρα,  διαμεσολαβώντας 
αποτελεσματικό  μηχανισμό  ADCC  in 
vitrο7.  Επιπλέον,  η  υποτάξη  της  ανοσο‐
σφαιρίνης  επηρεάζει  το  βαθμό  ενεργο‐
ποίησης  του  μηχανισμού,  π.χ.  η  IgG3 
εμπλέκεται  στο  φαινόμενο  ADCC  πε‐
ρισσότερο από  τις  IgG1  και  IgG213.  Επο‐
μένως,  η  αποτελεσματικότητα  της  θε‐
ραπείας θα μπορούσε να αυξηθεί με την 
επιλογή  της  κατάλληλης  ανοσοσφαιρί‐
νης. 
Η  διαντίδραση  αντιγόνου‐αντισώμα‐

τος  μπορεί  επίσης  να  ενεργοποιήσει 
κυτταροτοξικότητα  διαμεσολαβούμενη 
από  συμπλήρωμα  (complement–media‐
ted–cytotoxicity, CMC). Μετά τη σύνδεση 
του  αντισώματος  με  το  κύτταρο‐στόχο, 
το  C1  συστατικό  του  συμπληρώματος 
συνδέεται στο Fc  τμήμα αυτού και προ‐
καλεί  την  κλασική  οδό  ενεργοποίησης 
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του συμπληρώματος14. Ο συγκεκριμένος 
μηχανισμός  είναι  ιδιαίτερα  σημαντικός 
διότι  συχνά  τα  καρκινικά  αντιγόνα  δεν 
παρουσιάζονται  στα  ανοσολογικά  κύτ‐
ταρα και διαφεύγουν τους μηχανισμούς 
ανοσοεπιτήρησης. 
Στο  μέλλον,  η  σωστότερη  επιλογή  ε‐

κείνων  των  ασθενών  που  έχουν  αυξη‐
μένη  πιθανότητα  να  αναπτύξουν  ανο‐
σολογική απόκριση  εναντίον  του  όγκου 
μετά  τη  χορήγηση  μονοκλωνικού  αντι‐
σώματος  θα  βελτιώσει  πιθανότατα  τα 
αποτελέσματα  της  ανοσοθεραπείας.  Η 
επιλογή  θα  στηρίζεται  σε  ανοσολογι‐
κούς  δείκτες  (π.χ.  επίπεδα  κυτταροκι‐
νών,  ΝΚ  κυττάρων),  οι  οποίοι  αντιπρο‐
σωπεύουν  το  ανοσολογικό  προφίλ  και 
την  ανοσολογική  λειτουργία  του  οργα‐
νισμού του ασθενούς καθώς και ανοσο‐
λογικές αποκρίσεις πριν και μετά τη θε‐
ραπεία15. 
ΔΥΣΚΟΛΙΕΣ ΣΤΗ ΧΡΗΣΗ ΜΟΝΟΚΛΩ‐
ΝΙΚΩΝ ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΩΝ 
Αρχικά,  τα MAb  που  χρησιμοποιήθη‐

καν  στις  πρώτες  κλινικές  μελέτες  προ‐
έρχονταν  από  πειραματόζωα  (επίμυες), 
προκαλώντας  την  ανοσολογική  αντί‐
δραση  του  ανθρώπινου  οργανισμού  και 
την  παραγωγή  ανθρώπινων  αντισωμά‐
των  εναντίον  τους  (human  antimouse 
antibodies, HAMA).  Οι  τεχνικές  της  μο‐
ντέρνας  βιοτεχνολογίας  συνετέλεσαν 
στην  παραγωγή  χιμαιρικών  και  εξαν‐
θρωποποιημένων  αντισωμάτων  τα  ο‐
ποία  έχουν  μειωμένη  ανοσογονικότητα 
και  κατ’επέκταση  αυξημένο  χρόνο  ημί‐
σειας  ζωής  και μειωμένο  ρυθμό κάθαρ‐
σης από  τον οργανισμό. Η χρήση  εξαν‐
θρωποποιημένων  αντισωμάτων  έχει 
συμβάλει  στη  βελτίωση  των  κλινικών 
αποτελεσμάτων.  
Καρκινικά  αντιγόνα  που  εκκρίνονται 

στην  κυκλοφορία  δεσμεύουν  το  χορη‐

γούμενο  αντίσωμα  στον  ενδαγγειακό 
χώρο και μειώνουν το ποσοστό του δια‐
θέσιμου αντισώματος που αντιδρά ανο‐
σολογικά  με  τα  αντίστοιχα  αντιγόνα 
στα κύτταρα του όγκου16. 
Η  βιοκατανομή  των  αντισωμάτων 

στον  όγκο  εμποδίζεται  από  ορισμένους 
φραγμούς, όπως διαταραχή και περιορι‐
σμένη ανάπτυξη του αγγειακού δικτύου, 
ετερογένεια  αιματικής  ροής,  υψηλή  με‐
σοκυττάρια  υδροστατική  πίεση  λόγω 
έλλειψης λεμφαγγείων στο διάμεσο ιστό 
των όγκων, ετερογένεια στην κατανομή 
του  αντιγόνου‐στόχου  σε  διάφορες  πε‐
ριοχές  του  όγκου  κ.α.  Η  σύνδεση  των 
αντισωμάτων με αντιγόνα στα νεοπλα‐
σματικά  κύτταρα  του  όγκου  επηρεάζε‐
ται επίσης και από τη βιοδιαθεσιμότητά 
τους  στο  εξωαγγειακό  διαμέρισμα  του 
όγκου.  Ο  ρόλος  της  αυξημένης  αγγεια‐
κής  διαπερατότητας  στην  εναπόθεση 
του  αντισώματος  στον  όγκο  φαίνεται 
σημαντικός χωρίς όμως να έχει επαρκώς 
διευκρινισθεί  ο  βαθμός  συμμετοχής 
της17.  
Η  διασταυρούμενη αντίδραση  του  χο‐

ρηγούμενου  αντισώματος  με  αντιγόνα 
φυσιολογικών  ιστών  αποτελεί  ανεπιθύ‐
μητο ενδεχόμενο, η αποφυγή του οποίου 
επιδιώκεται με  την  ταυτοποίηση  όσο  το 
δυνατόν  ειδικότερων  αντιγονικών  στό‐
χων, όπως ογκοεμβρυϊκών και ογκοειδι‐
κών αντιγόνων.  Επιπρόσθετα,  η  ανοσο‐
καταστολή  στο  μικροπεριβάλλον  του 
όγκου λόγω έκκρισης τοπικά παραγόμε‐
νων κυτταροκινών18 και η μειωμένη διή‐
θηση  με  κύτταρα  της  φλεγμονής  λόγω 
υποξίας  του  όγκου19  εμποδίζουν  την  α‐
νάπτυξη  ανοσολογικών  μηχανισμών 
εναντίον των κακοήθων κυττάρων. 
Παρά την παρουσία αυτών των εμπο‐

δίων νέα ανοσομόρια καθώς και νέες ε‐
ξειδικευμένες  μέθοδοι  στόχευσης  συνε‐
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χίζουν  να  δοκιμάζονται  και  αναμένο‐
νται  να  αποδώσουν  καλύτερα  αποτελέ‐
σματα στο μέλλον20. 
Οι δυσκολίες στην παραγωγή αντισω‐

μάτων  που  συνδυάζουν  αυξημένη  απο‐
τελεσματικότητα και  επιλεκτικότητα εί‐
ναι  σημαντικές.  Οι  επιθυμητές  φαρμα‐
κοδυναμικές ιδιότητες  (σύνδεση και επί‐
δραση  στο  στόχο,  αλληλεπίδραση  με 
ανοσολογικά  κύτταρα),  η  κατάλληλη 
φαρμακοκινητική,  η  δυνατότητα  μαζι‐
κής παραγωγής και χημικής τροποποίη‐
σης  με  το  χαμηλότερο  δυνατό  κόστος 
αποτελούν συνήθεις αιτίες προβληματι‐
σμού που θα βελτιώσουν μελλοντικά τη 
χρήση  των  αντισωμάτων  για  θεραπευ‐
τικούς σκοπούς.  
ΝΕΑ ΑΝΟΣΟΜΟΡΙΑ ‐ ΤΕΧΝΙΚΕΣ ΒΙΟ‐
ΤΕΧΝΟΛΟΓΙΑΣ 
Οι  περιορισμοί  στη  χρήση  των  αντι‐

σωμάτων που προέρχονταν από επίμυες 
(murine) κατέστησε επιτακτική την ανά‐
γκη  κατασκευής  μορίων  με  μικρότερη 
ανοσογονικότητα.  Υπάρχουν  δυο  κατη‐
γορίες  τέτοιων  μορίων,  τα  χιμαιρικά 
(chimeric)  και  τα  εξανθρωποποιημένα 
(humanized) αντισώματα. Η πρώτη ομά‐
δα  περιλαμβάνει  δομές  που  σχηματίζο‐
νται  από  σύντηξη DNA  που  συνδυάζει 
τη  μεταβλητή  (variable)  περιοχή  ανα‐
γνώρισης αντιγόνου η οποία προέρχεται 
από  επίμυες  και  τη  σταθερή  (constant) 
περιοχή ανθρώπινης ανοσοσφαιρίνης21. 
Κάποιες  μελέτες  έδειξαν  ότι  μία  ή  ε‐

παναλαμβανόμενες  δόσεις  τέτοιων  α‐
ντισωμάτων  δεν  προκάλεσαν  έντονη 
παραγωγή  ΗΑΜΑ22,  ενώ  σε  άλλες  δεν 
επιβεβαιώθηκε το ίδιο αποτέλεσμα23. Τα 
ανθρωποποιημένα  αντισώματα  αποτε‐
λούνται από αλληλουχίες που προέρχο‐
νται  από  επίμυες  και  κωδικοποιούν  τις 
τρεις  συμπληρωματικές  περιοχές  (com‐
plementarity–determining–regions,  CDR) 

του  μορίου  που  είναι  υπεύθυνες  για  τη 
δέσμευση  του  αντιγόνου,  ενσωματωμέ‐
νες σε  ένα σκελετό ανθρώπινης ανοσο‐
σφαιρίνης24. Αυτή η  δομή θεωρείται σα‐
φώς  λιγότερο  ανοσογόνος,  αλλά  επαρ‐
κώς ειδική.  
Η  διείσδυση  σε  περιοχές  του  όγκου 

μπορεί  να  αυξηθεί  αν  μειωθεί  το  μέγε‐
θος  του  αντισώματος.  Συγκεκριμένα 
ανοσομόρια  όπως  τα  F(ab΄)2  ανοσοτμή‐
ματα  ή  τα μονομερή Fab  δεν περιέχουν 
όλο  το  σταθερό  (constant)  τμήμα  της α‐
νοσοσφαιρίνης  διατηρώντας  την  ικανό‐
τητά  τους  για  ανοσοαντίδραση  μετά  τη 
σύζευξή τους με τοξίνες και ραδιοϊσότο‐
πα  με  αντιγόνα  στα  κύτταρα  του  ό‐
γκου21. Οι δομές ενός ολόκληρου μορίου 
ανοσοσφαιρίνης  και  ανοσοτμημάτων 
ποικίλου  μεγέθους  που  κατασκευάζο‐
νται με ειδικές τεχνικές μοριακής μηχα‐
νικής  παρουσιάζονται  στην  εικόνα  1. 
Υπάρχουν  ανοσομόρια  που  αποτελού‐
νται  από  την  περιοχή  CDR25  και  πολύ‐
πλοκα  πεπτίδια  με  πολυάριθμες  δε‐
σμευτικές περιοχές26. 
Ανοσομόρια μικρού μεγέθους που πε‐

ριέχουν  μια  απλή  αλυσίδα  μεταβλητής 
περιοχής single chain Fv (scFv) μπορεί να 
επισημανθούν  με  ραδιοϊσότοπα  και  να 
χρησιμοποιηθούν  για  την  ανίχνευση 
των  όγκων με  τη  μέθοδο  της  ραδιοανο‐
σοσπινθηρογράφισης  (radioimmunoscin‐
tigraphy)27.  Τέτοια  ανοσομόρια  μπορούν 
να  διμεριστούν  για  να  παραχθούν  με‐
γαλύτερες  δομές  με  βραδύτερο  ρυθμό 
κάθαρσης  και  βελτιωμένη  δυνατότητα 
σύνδεσης  με  κύτταρα  που  υπερεκφρά‐
ζουν το αντιγόνο‐στόχο. Η σύνδεση δύο 
scFv  μορίων  με  μη  ομοιοπολικούς  δε‐
σμούς  οδηγεί  στην  κατασκευή  (scFv)2 
μορίων  που  ονομάζονται  διασωμάτια 
(diabodies)28. Η σύνδεση δύο τέτοιων μο‐
ρίων μέσω πεπτιδίου  (peptide  spacer)  ο‐
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δηγεί στην παραγωγή ανοσομορίων με 4 
αντιγονο‐δεσμευτικές  θέσεις  (tandem 
diabodies). Η σύζευξη ενός γονιδίου που 
κωδικοποιεί  μεταβλητή  αλυσίδα  (scFv) 
με ένα άλλο που κωδικοποιεί ένα τμήμα 
σταθερής  περιοχής  ανοσοσφαιρίνης 
(CH3  domain)  οδηγεί  στο  σχηματισμό 

μεγαλύτερων και σταθερότερων ανοσο‐
μορίων  (minibodies)29.  Οι  ιδιότητες  του 
κάθε μορίου μπορούν  να αξιολογηθούν 
και στη συνέχεια να αξιοποιηθούν μέσα 
από συγκεκριμένες προκλινικές και κλι‐
νικές εφαρμογές. 

 
IgG  minibody  diabody  (scFv)2  scFv 

Εικόνα 1: Δομές ακέραιας ανοσοσφαιρίνης και άλλων ανοσομορίων. CH‐constant  region of 
heavy chain: σταθερή περιοχή βαριάς αλυσίδας, VH‐variable region of heavy chain: μεταβλητή 
περιοχή βαριάς αλυσίδας, CL‐constant region of light chain: σταθερή περιοχή ελαφριάς αλυσί‐
δας, VL‐variable region of light chain: μεταβλητή περιοχή ελαφριάς αλυσίδας. 

EGFR: ΒΙΟΛΟΓΙΚΗ ΣΗΜΑΣΙΑ 
Η  περιγραφή  και  ανάλυση  του  επι‐

δερμικού αυξητικού παράγοντα  (epider‐
mal  growth  factor,  EGF)  και  του  αντί‐
στοιχου υποδοχέα EGFR έχει συντελέσει 
στην  κατανόηση  μηχανισμών  βιολογι‐
κής  συμπεριφοράς,  ανάπτυξης  και  εξέ‐
λιξης  ενός  όγκου.  Πρόκειται  για  μία 
μεμβρανική  γλυκοπρωτείνη που  αποτε‐
λείται από εξωκυττάρια και διαμεμβρα‐
νική περιοχή καθώς και ένα ενδοκυττά‐
ριο  τμήμα με δραστικότητα τυροσινικής 
κινάσης. 
Ο  EGFR  ανήκει  στην  οικογένεια  των 

ανθρώπινων  επιδερμικών  υποδοχέων  ‐ 
human  epidermal  receptor  (HER)  και  ε‐
μπλέκεται  σε  διαδικασίες  κυτταρικού 
πολλαπλασιασμού,  αύξησης  και  επιβί‐
ωσης.  Η  πρόσδεση  κάποιου  προσδέτη 

στον EGFR επάγει τη δημιουργία ομοδι‐
μερών  και  ετεροδιμερών  με  άλλα  μέλη 
της  οικογένειας  και  ενεργοποιεί  το  εν‐
δοκυττάριο  τμήμα  τυροσινικής  κινάσης. 
Με αυτόν τον τρόπο δημιουργείται ένας 
καταρράκτης φωσφορυλιώσεων που με‐
τάγουν  το  μήνυμα  στον  πυρήνα  του 
κυττάρου  ρυθμίζοντας  τη  διαδικασία 
μεταγραφής  ορισμένων  γονιδίων.  Τα 
γονίδια αυτά σχετίζονται με  τον κυττα‐
ρικό κύκλο, την κυτταρική διαφοροποίη‐
ση, απόπτωση, διήθηση, μετάσταση, αγ‐
γειογένεση  καθορίζοντας  το  δυναμικό 
της κακοήθους διεργασίας. 
Το  σύμπλεγμα  υποδοχέα‐προσδέτη 

ενδοκυττώνεται  για  να  τερματιστεί  η 
μετάδοση  του  μηνύματος  και  ο  υποδο‐
χέας είτε ανακυκλώνεται είτε αποδομεί‐
ται  ανάλογα  με  τις  επικρατούσες  συν‐

CH3 CH3

CH2 

CH1 
CL 

CH1 
CL 

VH VL VL VH

VH VL VH VL
VH

VHVH VH VH
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VL

VL VL VL 
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θήκες  στο  μικροπεριβάλλον  του.  Πα‐
ρέμβαση  στο  τελευταίο  στάδιο  τροπο‐
ποιεί  τα επίπεδα του υποδοχέα επηρεά‐
ζοντας  τη  δραστική  του  συγκέντρωση 
στη μεμβράνη.  
Ο  EGFR  διεγείρεται  από  αυξητικούς 

παράγοντες  όπως  ο  EGF  και  ο  TGF‐a 
(πίνακας  1).  Οι  αγωνιστές  αυτοί  προά‐
γουν  την  ανάπτυξη  του  όγκου  in  vitro30 
και παράγονται από όγκους που εκφρά‐
ζουν  τον EGFR,  υποδηλώνοντας  οτι  αυ‐
τοκρινικοί  διεγερτικοί  μηχανισμοί  ενδε‐
χομένως  συμμετέχουν  στην  EGFR‐
εξαρτώμενη ανάπτυξη του όγκου30. 
Πίνακας 1: Eνδογενείς προσδέτες του EGFR.  
EGF 
TGF‐a 
Amphiregulin 
Heparin – binding EGF 
Epiregulin 
Betacellulin 

Ο  EGFR  υπερεκφράζεται  σε  αριθμό 
συμπαγών  όγκων  όπως  καρκινώματα 
του  παχέος  εντέρου,  πνευμόνων,  κεφα‐
λής και τραχήλου, μαστού, παγκρέατος, 
γλοιώματα  κ.α.  Μεταλλάξεις  του  υπο‐
δοχέα  έχουν  ανευρεθεί  σε  διάφορους 
όγκους31. Το αλληλόμορφο EGFRvIII πε‐
ριέχει  μια  συνεχώς  ενεργοποιημένη πε‐
ριοχή  τυροσινικής  κινάσης  η  οποία 
στέλνει  εκσεσημασμένα  σήματα  για 
κυτταρική διαίρεση. Προκλινικά δεδομέ‐
να  έχουν  συσχετίσει  την  υπερέκφραση 
του  EGFR  με  αυξημένη  διηθητική  συ‐
μπεριφορά  του  όγκου32,  αγγειογένεση33 
και μετάσταση34. Η συσχέτιση επιβίωσης 
και  υπερέκφρασης  του  EGFR  διερευνή‐
θηκε  σε  μετα‐ανάλυση  δεδομένων  με 
περισσότερους  από  20.000  ασθενείς35, 
(πίνακας 2). 
Η στόχευση αυτού  του  κομβικού  υπο‐

δοχέα  επιχειρήθηκε  από  ετών  με  μονο‐
κλωνικά αντισώματα που προσδένονται 

στο εξωκυττάριο τμήμα του. Σε μια από 
τις  αρχικές  κλινικές  μελέτες  ανοσοθε‐
ραπείας  που  πραγματοποιήθηκε  από 
την ερευνητική μας ομάδα36 χορηγήθηκε 
ραδιοεπισημασμένο  με  131Ι  αντι‐EGFR 
μονοκλωνικό  αντίσωμα  σε  ασθενείς  με 
υψηλής κακοήθειας γλοιώματα εγκεφά‐
λου. 
Πίνακας 2: Συσχέτιση μεταξύ υπερέκφρασης 
EGFR  και  επιβίωσης  σε ασθενείς  με  συμπα‐
γείς όγκους 
Προγνωστική
σημασία 

Υψηλή  Μέτρια  Χαμηλή 

Όγκοι  κεφαλής‐
τραχήλου 

στομάχου  ΜΜΚΠ* 

  ωοθήκης  μαστού   
  τραχήλου 

μήτρας 
ενδομητρίου   

  ουροδόχου 
κύστεως 

παχέος 
εντέρου 

 

  οισοφάγου     
*ΜΜΚΠ:  μη  μικροκυτταρικό  καρκίνωμα  του 
πνεύμονα 
Η  δόση  της  ακτινοθεραπείας  στον  ό‐

γκο ήταν ιδιαίτερα περιορισμένη και δεν 
αναμενόταν  αξιόλογο  θεραπευτικό  α‐
ποτέλεσμα.  Ωστόσο,  σε  ορισμένους  α‐
σθενείς  καταγράφηκαν  ανταποκρίσεις 
της  νόσου  και  βελτίωση  των  κλινικών 
ευρημάτων  σε  μεγάλο  ποσοστό  των  α‐
σθενών που προφανώς οφείλονταν στην 
αντινεοπλασματική  δράση  του  αντι‐
EGFR  μονοκλωνικού  αντισώματος  στον 
αντίστοιχο υποδοχέα ή σε ενεργοποίηση 
άλλων  μηχανισμών36.  Μέχρι  σήμερα  έ‐
χουν αναπτυχθεί 5 αντι‐EGFR μονοκλω‐
νικά  αντισώματα  η  δράση  των  οποίων 
διερευνάται  σε  κλινικές  μελέτες  (πίνα‐
κας 3)  και  ορισμένα από αυτά χρησιμο‐
ποιούνται με επιτυχία στη σύγχρονη θε‐
ραπευτική  των  συμπαγών  όγκων  όπως 
τα  καρκινώματα  παχέος  εντέρου  και 
κεφαλής‐τραχήλου. 



1036 

Πίνακας 3. Αντι‐ EGFR μονοκλωνικά αντισώματα σε κλινικές μελέτες.  
C225  [140]  Φάση II, III  Κεφαλή ‐τράχηλος, παχύ εντέρο, ΜΜΚΠ*, πάγκρεας 
ABX‐EGF  [140]  Φάση II, III  Παχύ έντερο, νεφροί, ΜΜΚΠ*, προστάτης 
ICR‐62  [140]  Φάση I, II  Κεφαλή ‐τράχηλος 
h‐R3  [140]  Φάση II  Κεφαλή ‐τράχηλος 
EMD 72000  [140]  Φάση I  Ποικίλοι όγκοι 
*ΜΜΚΠ: μη μικροκυτταρικό καρκίνωμα του πνεύμονα 

CETUXIMAB (C225)  
Το αντίσωμα C225 είναι ένα χιμαιρικό 

μόριο 154 Kd,  το οποίο έχει μεγαλύτερη 
συγγένεια  με  τον  υποδοχέα  από  τους 
ενδογενείς  προσδέτες.  Η  σύνδεση  του 
στον υποδοχέα αναστέλλει τον κυτταρι‐
κό  κύκλο  μέσω  του  p27kip1,  ενός  ανα‐
στολέα  κυκλινοεξαρτώμενης  κινάσης. 
Το C225  αναστέλλει  επίσης  την αγγειο‐
γένεση,  τη  διήθηση,  τη  μετάσταση,  την 
επιδιόρθωση  του  DNA  και  επάγει  την 
απόπτωση37,38.  Τροποποίηση  των  επιπέ‐
δων  του  υποδοχέα  και  μηχανισμός 
ADCC  επίσης  αναφέρονται  ως  πιθανοί 
μηχανισμοί δράσης του αντισώματος39,40. 
Προκλινικά δεδομένα 
Το  cetuximab  εμφάνισε  ανασταλτική 

δράση  σε  ποικίλες  καρκινικές  κυτταρι‐
κές  σειρές  όπως  παχέος  εντέρου,  κεφα‐
λής  και  τραχήλου,  μαστού,  νεφρού  και 
ουροδόχου  κύστεως.  Το  αντίσωμα  συν‐
δυάστηκε  με  διάφορα  χημειοθεραπευτι‐
κά  σχήματα41,42,  με  ακτινοθεραπεία43,44 
καθώς  και  με  antisense  ολιγονουκλεοτί‐
δια45. Ο συνδυασμός του αντισώματος με 
5‐φθοριοουρακίλη,  λευκοβορίνη  και  ιρι‐
νοτεκάνη σε προκλινικά μοντέλα με ξε‐
νομοσχεύματα  καρκίνου  παχέος  εντέ‐
ρου σε επίμυες με επίκτητη ανοσοκατα‐
στολή  (nude  mice)  ανέδειξε  συνεργική 
αναστολή της ανάπτυξης του όγκου46. 
Επιπλέον,  το  cetuximab  προκάλεσε 

αναστολή  του  κυτταρικού  κύκλου  και 
μείωσε  τον  πολλαπλασιασμό  σε  κυττα‐
ρική καλλιέργεια με καρκινικά κύτταρα 
προστατικού αδένα47. 

Κλινικά δεδομένα – Μελέτες φάσης Ι 
Η  χορήγηση  σε  ογκολογικούς  ασθε‐

νείς  του  cetuximab  σε  δόση  εφόδου 
400mg/m2  ακολουθούμενη  από  δόση 
250mg/m2  επιλέχθηκε  από  μελέτες  φά‐
σης  Ι  για  περαιτέρω  μελέτες  φάσης  ΙΙ 
και  ΙΙΙ.  Σε  μελέτες  φάσης  Ι,  στις  οποίες 
το  cetuximab  χορηγήθηκε  μόνο  του  κα‐
θώς  επίσης  και  σε  συνδυασμό  με 
cisplatin48, διαπιστώθηκε καλή ανοχή και 
αποδεκτή  τοξικότητα.  Οι  συχνότερες 
ανεπιθύμητες  ενέργειες  που  καταγρά‐
φηκαν  ήταν  δερματικό  εξάνθημα,  κα‐
κουχία, ναυτία, αντιδράσεις έγχυσης και 
αύξηση  των  ηπατικών  ενζύμων.  Σε  άλ‐
λη μελέτη φάσης  Ι  διερευνήθηκε ο συν‐
δυασμός  του  μονοκλωνικού  αντισώμα‐
τος,  χορηγούμενο  σε  εβδομαδιαία  βάση 
για  επτά  εβδομάδες  με  ακτινοθεραπεία 
σε ασθενείς  με προχωρημένο  επιδερμο‐
ειδές καρκίνωμα κεφαλής‐τραχήλου και 
διαπιστώθηκε  ποσοστό  ανταπόκρισης 
της νόσου 93% (14 στους 15 ασθενείς)49. 
Μελέτες φάσης ΙΙ 
Ο συνδυασμός  του  cetuximab  με πλα‐

τίνη και καρβοπλατίνη διερευνήθηκε σε 
ασθενείς  με  μεταστατικό  επιδερμοειδές 
καρκίνωμα  κεφαλής‐τραχήλου  ανθεκτι‐
κό  στην  πλατίνη  όπου  διαπιστώθηκε 
ανταπόκριση  της  νόσου  σε  ποσοστό 
14.6%  και  στασιμότητα  της  νόσου  ή  μι‐
κρού  βαθμού  ανταπόκριση  σε  ποσοστό 
40%  με  ικανοποιητική ανοχή50.  Σε  άλλη 
πολυκεντρική  μελέτη  φάσης  ΙΙ  διερευ‐
νήθηκε  η  χρήση  του  αντισώματος  ως 
μονοθεραπεία σε 57  ασθενείς με καρκί‐
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νο  παχέος  εντέρου  ανθεκτικό  στο  συν‐
δυασμό  ιρινοτεκάνης  και  5‐φθοριοου‐
ρακίλης51.  Έξι  ασθενείς  (10,5%)  παρου‐
σίασαν  μερική  ανταπόκριση  της  νόσου 
και  13  (36.8%)  μικρό  βαθμό  ανταπόκρι‐
σης ή στασιμότητα της νόσου. Οι συχνό‐
τερες ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν δερ‐
ματικό  εξάνθημα  (86%)  και  κακουχία 
(53%). 
Σε  κλινική  μελέτη  φάσης  ΙΙ  σε  138  α‐

σθενείς  με  ανθεκτικό  στην  ιρινοτεκάνη 
και EGFR  θετικό  μεταστατικό  καρκίνω‐
μα  παχέος  εντέρου  διερευνήθηκε  η  ση‐
μασία της προσθήκης του cetuximab στη 
χημειοθεραπεία  με  ιρινοτεκάνη.  Το  πο‐
σοστό  ανταπόκρισης  και  το  ποσοστό 
σταθερότητας  της  νόσου  ήταν  15%  και 
61%  αντίστοιχα,  ενώ  η  εμφάνιση  του 
δερματικού  εξανθήματος  συσχετίστηκε 
με  βελτιωμένη  ανταπόκριση  στη  θερα‐
πευτική αγωγή52. Σε δύο ακόμα μελέτες 
φάσης  ΙΙ,  οι οποίες διερεύνησαν το συν‐
δυασμό του cetuximab με ιρινοτεκάνη, 5‐
φθοριοουρακίλη  και  λευκοβορίνη  διαπι‐
στώθηκε  ιδιαίτερα  αυξημένο  ποσοστό 
μερικής  ανταπόκρισης  της  νόσου  (44%) 
53,54. 
Μελέτη BOND 
 Η  κλινική  μελέτη BOND  είναι  τυχαι‐

οποιημένη μελέτη φάσης  ΙΙ55 που πραγ‐
ματοποιήθηκε  για  να  επιβεβαιώσει  τις 
μη‐τυχαιοποιημένες  μελέτες  και  ειδικό‐
τερα την αποτελεσματικότητα του  cetu‐
ximab σε ασθενείς με μεταστατικό καρ‐
κίνωμα  παχέος  εντέρου  ανθεκτικό  στη 
χημειοθεραπεία  που  περιλαμβάνει  την 
ιρινοτεκάνη και υπερέκφραση του EGFR. 
Ο  σκοπός  της  μελέτης  ήταν  να  διερευ‐
νήσει εάν η προσθήκη του αντισώματος 
στη συγκεκριμένη χημειοθεραπεία μπο‐
ρούσε  να  αντιστρέψει  την  ανθεκτικότη‐
τα  της  νόσου  στο  συγκεκριμένο  παρά‐
γοντα και να συγκρίνει το συνδυασμό με 

τη χορήγηση του αντισώματος ως μονο‐
θεραπεία. Στη μελέτη τυχαιοποιήθηκαν 
329 ασθενείς να λάβουν το συνδυασμό ή 
μόνο το αντίσωμα σε αναλογία 2 προς 1 
(218 έναντι 111 ασθενείς, αντίστοιχα). 
Τα  ποσοστά  ανταπόκρισης  της  νόσου 

ήταν 17.9% με το συνδυασμό και 9.9% με 
τη  μονοθεραπεία  με  το  αντίσωμα 
(p=0,0074) και τα ποσοστά στασιμότητας 
της νόσου ήταν 56% και 32% αντίστοιχα 
(p=0,001).  Ο  χρόνος  ως  την  εμφάνιση 
προόδου  της  νόσου ήταν  4,1  μήνες  ένα‐
ντι  1,5  μήνες  και  η  μέση  επιβίωση  8.6 
μήνες  έναντι  6,9  μήνες,  αποτελέσματα 
που ευνοούν σημαντικά τη θεραπευτική 
αντιμετώπιση  των  ασθενών  με  το  συν‐
δυασμό. 
Ο  συγκεκριμένος  συνδυασμός  εμφά‐

νισε αποδεκτή και αναστρέψιμη τοξικό‐
τητα. Το δερματικό εξάνθημα θεωρήθη‐
κε  ευνοϊκός  προβλεπτικός  παράγοντας 
για την εμφάνιση ανταπόκρισης της νό‐
σου  στη  θεραπεία.  Τα  αποτελέσματα 
της  συγκεκριμένης  μελέτης  ενισχύουν 
την περαιτέρω  διερεύνηση συνδυασμών 
του  μονοκλωνικού  αντισώματος  και  με 
άλλα χημειοθεραπευτικά φάρμακα.  
HER‐2 (NEU, C‐erbB2, EGFR2) 
Ο υποδοχέας  του  επιδερμικού αυξητι‐

κού  παράγοντα‐2  (HER‐2)    υπερεκφρά‐
ζεται στο 25‐30% των καρκινωμάτων του 
μαστού, αλλά και σε αδενοκαρκινώματα 
ωοθήκης,  πνεύμονα,  προστάτη  και  γα‐
στρεντερικού  συστήματος.  Παρόλο  που 
δεν έχουν ανευρεθεί ενδογενείς προσδέ‐
τες  του,  ο  υποδοχέας  φαίνεται  ότι  συμ‐
μετέχει  σε  σχηματισμό  ομο/ετεροδιμε‐
ρών στη μεμβράνη των καρκινικών κυτ‐
τάρων  τα  οποία  σηματοδοτούν  ακατά‐
παυστη κυτταρική διαίρεση και αναστο‐
λή  της  απόπτωσης  διαμέσου  ρύθμισης 
μεταγωγικών  μονοπατιών  (ΜΑΡΚ  και 
IP3/Akt). Η υπερέκφραση του HER‐2 θε‐
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ωρείται ότι συμβαίνει στα αρχικά στάδια 
της  καρκινογένεσης  προάγοντας  την 
αύξηση και  την  επιθετική συμπεριφορά 
του όγκου56, αποτελεί αρνητικό προγνω‐
στικό  παράγοντα  για  τον  καρκίνο  του 
μαστού  και  συσχετίζεται  με  μειωμένη 
επιβίωση των ασθενών57. Επίσης, χρησι‐
μοποιείται  ως  προβλεπτικός  παράγο‐
ντας  για  πιθανή  εμφάνιση  ανταπόκρι‐
σης της νόσου στη θεραπεία με το μονο‐
κλωνικό  αντίσωμα  trastuzumab  σε  συν‐
δυασμό  με  χημειοθεραπεία58,  ενώ  απο‐
τελεί στόχο ανοσοβιολογικής θεραπείας 
εξαιτίας  της  υπερέκφρασής  του  στα 
καρκινικά κύτταρα.  
ΤRASTUZUMAB 
Το  Τrastuzumab  είναι  ένα  ανθρωπο‐

ποιημένο  μονοκλωνικό  αντίσωμα  που 
αντιδρά ανοσολογικά με το εξωκυττάριο 
τμήμα  του  HER‐2,  το  οποίο  εγκρίθηκε 
από το FDA και τον ΕΜΕΑ το 1998 για τη 
θεραπεία ασθενών με μεταστατικό καρ‐
κίνωμα  του μαστού  (ΜΚΜ)  και  υπερέκ‐
φραση  του HER‐2.  Η  υπερέκφραση  της 
πρωτείνης  HER‐2  (3+)  αξιολογείται  με 
ανοσοϊστοχημεία,  ενώ  η  ενίσχυση  του 
γονιδίου  ελέγχεται  με  τεχνικές  υβριδι‐
σμού  (fluorescent  in  situ  hybridization, 
FISH).  Στον  πίνακα  4  παρατίθενται  οι 
μηχανισμοί δράσης αυτού του μονοκλω‐
νικού αντισώματος. 
Πίνακας 4: Μηχανισμοί δράσης του Trastuzu‐
mab. 
Αναστολή κυτταρικού πολλαπλασιασμού 
Επαγωγή απόπτωσης  
Αναστολή επιδιόρθωσης βλαβών του DNA  
Διαμεσολάβηση βλάβης στο DNA  
Αντι‐αγγειογενετικές ιδιότητες 
Ανοσολογική  ρύθμιση  (ADCC,  αύξηση  δρα‐
στικότητας  T  λεφοκυττάρων  (CTL)  in  vitro 
και in vivo) 

Μελέτες φάσης Ι 
Κλινικές  δοκιμές  με  το  trastuzumab 

άρχισαν το 1992 με τρεις μελέτες φάσης 
Ι στις οποίες διερευνήθηκε εκτός από τη 
δοσολογία, η ασφάλεια και οι φαρμακο‐
κινητικές  του  ιδιότητες.  Το  αντίσωμα 
χρησιμοποιήθηκε μόνο ή σε συνδυασμό 
με πλατίνη σε ασθενείς με μεταστατικό 
καρκίνο  του  μαστού59.  Το  δοσολογικό 
σχήμα καθορίστηκε σε  εβδομαδιαία βά‐
ση  χωρίς  δοσοπεριοριστικές  ανεπιθύμη‐
τες ενέργειες σε δόσεις μεταξύ 10 mg και 
500 mg.  
Μελέτες φάσης ΙΙ (πίνακας 5) 
Σε  μια  αρχική  μελέτη  φάσης  ΙΙ,  46  α‐

σθενείς με αδενοκαρκίνωμα του μαστού 
έλαβαν  250 mg  trastuzumab  ως  δόση  ε‐
φόδου  ανά  εβδομάδα  ακολουθούμενη 
από  100 mg  για  δόση  συντήρησης  ανά 
εβδομάδα  μέχρι  η  νόσος  να  εμφανίσει 
περαιτέρω  επιδείνωση  και  το  ποσοστό 
ανταπόκρισης της νόσου ήταν 11,6%60. 
Σε  άλλη  πολυκεντρική  μελέτη  σε  α‐

σθενείς  με  ανθεκτικό  στη  χημειοθερα‐
πεία ΜΚΜ61, το trastuzumab χορηγήθηκε 
με το ίδιο δοσολογικό σχήμα σε συνδυα‐
σμό με πλατίνη. Η μέση επιβίωση ήταν 
5,3 μήνες και το ποσοστό ανταπόκρισης 
της νόσου 24%, ενώ δεν παρατηρήθηκαν 
ανεπιθύμητες  ενέργειες  εκτός  από  αυ‐
τές  της  πλατίνης.  Σε  αυτές  τις  μελέτες 
καθορίστηκε η δόση εφόδου στα 4mg/kg 
ακολουθούμενη  από  δόση  συντήρησης 
2mg/kg  που  θεωρείται  επαρκής  για  τη 
διατήρηση  συγκέντρωσης  10‐20  μg/ml 
του  φαρμάκου  στον  ορό,  η  οποία  είχε 
χαρακτηριστεί  ως  αποτελεσματική  στις 
προκλινικές μελέτες.  
Το trastuzumab χορηγήθηκε επίσης ως 

μονοθεραπεία σε 222 ασθενείς με HER‐2 
θετικό ΜΚΜ στα πλαίσια άλλης φάσης 
ΙΙ μελέτης62. Με μέσο διάστημα παρακο‐
λούθησης 12,8 μηνών το ποσοστό αντα‐
πόκρισης  της  νόσου  ήταν  15%,  ενώ  συ‐
νολικά  η  μέση  διάρκεια  ανταπόκρισης 
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ήταν 9,1 μήνες,  η μέση  επιβίωση 13 μή‐
νες και το διάστημα για επιδείνωση της 
νόσου  3,1  μήνες.  Σε  μετα‐ανάλυση  δια‐
πιστώθηκε  ότι  οι  ασθενείς  με  ανοσοϊ‐
στοχημική υπερέκφραση του HER‐2  (3+) 

επωφελήθηκαν  από  το  μονοκλωνικό 
αντίσωμα  περισσότερο  από  τους  ασθε‐
νείς με έκφραση του HER‐2 (2+). Το φάρ‐
μακο  είχε  ένα  σχετικά  ήπιο  προφίλ  το‐
ξικότητας. 

Πίνακας 5: Κλινικές μελέτες με το Trastuzumab σε ασθενείς με μεταστατικό καρκίνωμα του 
μαστού. 

Φάση  Ασθενείς  Σχήμα‐Θεραπεία  Ποσοστό ανταπόκρισης  Πηγή 
II  46  μονοθεραπεία 2η – 3η γραμμή  11,6%  59 
II  37  T+cisplatin 2η – 3η γραμμή  24%  60 
II  222  μονοθεραπεία 2η – 3η γραμμή   15%  61 
II  114  μονοθεραπεία 1η γραμμή  26%  62 
III  469  T+C vs C μόνον 1η γραμμή  50% vs 32%  63 
II  186  T+D vs D μόνον 1η γραμμή  61% vs 34%  64 
II  40  T+V 1η γραμμή  84%  65 
II  40  T+V 2η ‐ 3η γραμμή  64‐71%  65 
II  37  T+V 1η γραμμή   78%  66 
II  30  T+D   63%  67 
II  25  T+E+CY  71%  68 
II  64  T+G  37%  69 
II  27  T+G+P  44%  70 
II  13  T+Cap 2η γραμμή  47%  71 
II  62  T+D+cisplatin  79%  72 
III  191  T+P  36%  73 
II  38  T+D+Carbo 1η γραμμή  82%  74 
II  36  T+P+Carbo  50‐78%  75 
II  40  T+P+G 1η γραμμή   52,5%  141 

T: trastuzumab, C: χημειοθεραπεία, CY: κυκλοφωσφαμίδη, D: δοσεταξέλη, V: βινορελμπίνη 
P: πακλιταξέλη, Carbo: καρβοπλατίνη, G:τζεμσιταμπίνη, Cap: καπεσιταμπίνη 
Η  αντίδραση  κατά  την  έγχυση  (πυρε‐

τός, ρίγος)   αποτέλεσε την πλέον συχνή 
ανεπιθύμητη  ενέργεια,  ενώ  μόνο  9  α‐
σθενείς  παρουσίασαν  μείωση  >10%  του 
κλάσματος  εξώθησης  της  αριστερής 
κοιλίας. 
Σε  άλλη  πολυκεντρική  μελέτη  φάσης 

ΙΙ, 114 ασθενείς με ΜΚΜ τυχαιοποιήθη‐
καν να λάβουν trastuzumab είτε σε δόση 
εφόδου 4mg/kg ακολουθούμενη από δό‐
ση  2mg/kg  εβδομαδιαίως  είτε  σε  δόση 

εφόδου 8mg/kg ακολουθούμενη από δό‐
ση  4mg/kg  εβδομαδιαίως63.  Το  ποσοστό 
ανταπόκρισης ήταν 26%, ενώ αν συμπε‐
ριληφθούν  και  οι  ασθενείς  που  παρου‐
σίασαν  στασιμότητα  νόσου  το  ποσοστό 
φτάνει  στο  38%.  Η  αυξημένη  δόση  δεν 
παρουσίασε διαφορά στην ανταπόκριση, 
επιβίωση  και  στις  ανεπιθύμητες  ενέρ‐
γειες και γενικά η αύξηση της δόσης του 
trastuzumab δεν προσέφερε θεραπευτικό 
πλεονέκτημα.  Οι  ασθενείς  με  ανοσοϊ‐
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στοχημική  υπερέκφραση  HER‐2  (3+)  εί‐
χαν μεγαλύτερο όφελος από τους ασθε‐
νείς με έκφραση του HER‐2 (2+). 
Μελέτες φάσης ΙΙΙ 
Μια  πολυεθνική  προοπτική  τυχαιο‐

ποιημένη  μελέτη  φάσης  ΙΙΙ  διερεύνησε 
το  συνδυασμό  του  trastuzumab  με  χη‐
μειοθεραπεία  έναντι  μόνο  χημειοθερα‐
πείας  σε  469  μη  προθεραπευμένους  α‐
σθενείς  με HER‐2  θετικό ΜΚΜ64.  Ασθε‐
νείς  που  δεν  είχαν  υποβληθεί  σε  προη‐
γούμενη  συμπληρωματική  θεραπεία  με 
ανθρακυκλίνες  έλαβαν  δοξορουβικίνη 
60mg/m2 (ή επιρουμπικίνη 75mg/m2) μαζί 
με  κυκλοφωσφαμίδη  600mg/m2  κάθε 
τρεις εβδομάδες με ή χωρίς την προσθή‐
κη του trastuzumab. 
Ασθενείς που είχαν υποβληθεί σε συ‐

μπληρωματική  θεραπεία  με  ανθρακυ‐
κλίνη  έλαβαν  πακλιταξέλη  175mg/m2 
κάθε  τρεις  εβδομάδες  με  ή  χωρίς  tras‐
tuzumab.  Η  χημειοθεραπεία  χορηγείτο 
σε  έξι  κύκλους,  το  trastuzumab  χορηγή‐
θηκε  σε  δόση  εφόδου  4mg/kg  ακολου‐
θούμενη από δόση 2mg/kg εβδομαδιαίως 
και  η  μέση  διάρκεια  παρακολούθησης 
ήταν 30 μήνες. 
Η προσθήκη του αντισώματος στη θε‐

ραπευτική  αγωγή  με  πακλιταξέλη  αύ‐
ξησε  το  ποσοστό  ανταπόκρισης  της  νό‐
σου  από  17%  σε  41%  (p<0,001)  και  τη 
διάρκεια  ανταπόκρισης  από  4,5  σε  10,5 
μήνες  (p<0,01).  Η  προσθήκη  του  MAb 
στο  σχήμα  με  ανθρακυκλίνη  αύξησε  ε‐
πίσης τις αντίστοιχες παραμέτρους από 
42%  σε  56%  (p=0,02)  και  από  6.7  σε  9.1 
μήνες  (p=0,005).  Στατιστικά  σημαντική 
υπέρ του συνδυασμού ήταν και η διαφο‐
ρά στην ποιότητα ζωής των ασθενών. Η 
προσθήκη  trastuzumab  στη  χημειοθερα‐
πεία  με  αδριαμυκίνη  και  κυκλοφωσφα‐
μίδη  εμφάνισε  όμως  συχνότερα  καρδιο‐
τοξικότητα  (27%  έναντι  8%),  ενώ  αντί‐

στοιχο  αποτέλεσμα  διαπιστώθηκε  και 
στη θεραπεία με την πακλιταξέλη  (13% 
έναντι 1%).  
 Αυτά  τα  κλινικά  δεδομένα  οδήγησαν 

στην  έγκριση  του  trastuzumab  από  το 
FDA σε συνδυασμό με πακλιταξέλη για 
τη  θεραπεία  πρώτης  γραμμής  ασθενών 
με HER‐2  θετικό  (3+) MΚΜ.  Επίσης,  το 
μονοκλωνικό αυτό αντίσωμα  εγκρίθηκε 
για θεραπεία 2ης και 3ης γραμμής σε συν‐
δυασμό με χημειοθεραπεία σε ασθενείς 
με  ΜΚΜ.  Η  χορήγηση  του  trastuzumab 
σε  συνδυασμό  με  χημειοθεραπεία  ταυ‐
τόχρονα ή διαδοχικά φαίνεται ότι πλεο‐
νεκτεί σε σχέση με τη χορήγησή του αρ‐
γότερα κατά την πορεία της νόσου. 
 Πρόσφατη  μελέτη  συνέκρινε  το  συν‐

δυασμό δοσεταξέλης και trastuzumab σε 
σχέση  με  μονοθεραπεία  με  δοσεταξέλη 
σε ασθενείς με HER‐2 θετικό ΜΚΜ65. Το 
ποσοστό  ανταπόκρισης  της  νόσου  (61% 
έναντι  34%,  p=0,0002),  η  συνολική  μέση 
επιβίωση  (31,2  έναντι  22,7  μήνες, 
p=0,0325) και η διάρκεια της ανταπόκρι‐
σης  (11,7  έναντι  5,7  μήνες,  p=0,009)  ευ‐
νόησαν  τη  θεραπευτική  αγωγή  με  το 
συνδυασμό.  Οι  ανεπιθύμητες  ενέργειες 
δε διέφεραν στις δύο ομάδες με εξαίρεση 
τη σοβαρή εμπύρετη ουδετεροπενία που 
ήταν  συχνότερη  στην  ομάδα  των  ασθε‐
νών που έλαβαν το συνδυασμό.  
Συνδυασμός του trastuzumab με χημειο‐
θεραπεία (πίνακας 5)  
Οι πιο συχνοί συνδυασμοί στη κλινική 

πράξη66‐76  περιλαμβάνουν  το  trastuzu‐
mab  μαζί  με  βινορελμπίνη  (ποσοστό  α‐
νταπόκρισης  της νόσου  (ΠΑΝ): 75‐78%), 
με  ταξόλη  σε  ποικίλα  δοσολογικά  σχή‐
ματα (ΠΑΝ: 36‐63%), με πλατίνη και τα‐
ξόλη  (ΠΑΝ: 50‐82%). Οι συνδυασμοί αυ‐
τοί  στηρίζονται  στην  ιδιότητα  του 
trastuzumab  να  μειώνει  την  ικανότητα 
επιδιόρθωσης  του DNA  και  να  αυξάνει 
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την  ευαισθησία  των  καρκινικών  κυττά‐
ρων στην απόπτωση. Άλλοι συνδυασμοί 
αφορούν  το  trastuzumab  με  ανθρακυ‐
κλίνες  (ΠΑΝ:  71%),  καπεσιταμπίνη 
(ΠΑΝ: 47%), τζεμσιταμπίνη (ΠΑΝ: 37%), 
τζεμσιταμπίνη  και  πακλιταξέλη  (ΠΑΝ: 
44%).  Επίσης,  το  trastuzumab  βελτιώνει 
τα  θεραπευτικά  αποτέλεσμα  της  ακτι‐
νοθεραπείας77  και  ο  συνδυασμός  αυτών 
των  θεραπευτικών  προσεγγίσεων  ανα‐
μένεται  να  χρησιμοποιηθεί  στο  μέλλον 
σε ασθενείς με ΜΚΜ.  
Ο ρόλος του HER‐2 στην ορμονική θε‐
ραπεία 
Ασθενείς  με  όγκους  που  υπερεκφρά‐

ζουν  το HER‐2  εμφανίζουν χαμηλότερα 
ποσοστά ανταπόκρισης  της  νόσου  στην 
ορμονική θεραπεία και αυτό έχει συσχε‐
τισθεί  με  μειωμένα  επίπεδα  ορμονικών 
υποδοχέων σε κύτταρα που υπερεκφρά‐
ζουν το HER‐278. Η μεταφορά του γονιδί‐
ου HER‐2  σε  καρκινικές  κυτταρικές  σει‐
ρές  οδήγησε  σε  μείωση  της  έκφρασης 
των  ορμονικών  υποδοχέων78.  Κλινικές 
μελέτες  σε  ασθενείς  με  αδενοκαρκίνω‐
μα  μαστού  και  θετικούς  ορμονικούς  υ‐
ποδοχείς που υποβλήθηκαν σε ορμονική 
θεραπεία,  έδειξαν  αντιφατικά  αποτελέ‐
σματα  μεταξύ  ανταπόκρισης  στη  θερα‐
πεία  και  υπερέκφρασης  του  HER‐279,80. 
Μια αναδρομική μελέτη σε ασθενείς με 
αδενοκαρκίνωμα  μαστού  χωρίς  διηθη‐
μένους  από  τη  νόσο  λεμφαδένες,  οι  ο‐
ποίοι  έλαβαν  ταμοξιφαίνη  έδειξε  μειω‐
μένη  ανταπόκριση  σε  όγκους  με  υπε‐
ρέκφραση του HER‐281. 
Σε άλλη αναδρομική μελέτη 241 ασθε‐

νών με ΜΚΜ, η υπερέκφραση του HER‐2 
χαρακτηρίστηκε  ως  ανεξάρτητος  δεί‐
κτης  αντίστασης  σε  ορμονικούς  χειρι‐
σμούς82.  Δύο  άλλες  μελέτες  συσχέτισαν 
τα αυξημένα επίπεδα HER‐2 (>15 ng/ml) 
στον  ορό  αίματος  με  χαμηλή  ανταπό‐

κριση  στην  ορμονική  θεραπεία83,84.  Σε 
κλινική  μελέτη  πραγματοποιήθηκε  σύ‐
γκριση της ταμοξιφαίνης με τη λετροζό‐
λη  ως  πρώτης  γραμμής  θεραπεία  σε 
ΜΚΜ  και  συσχετίστηκαν  τα  αυξημένα 
επίπεδα  του HER‐2  με  μειωμένη  αντα‐
πόκριση της νόσου στις ορμονοθεραπεί‐
ες84. Η λετροζόλη παρουσίασε καλύτερα 
αποτελέσματα  από  την  ταμοξιφαίνη, 
ευρήματα  που  συνηγορούν  ότι  οι  ανα‐
στολείς  αρωματάσης  είναι  η  ορμονοθε‐
ραπεία  εκλογής  σε  ΜΚΜ  με  υπερέκ‐
φραση HER‐2.  
Συνδυασμοί με νέα βιολογικά φάρμακα 
Διπλή ταυτόχρονη στόχευση του HER‐

2  υποστηρίζεται από το συνεργικό απο‐
τέλεσμα  που  εμφανίζει  ο  συνδυασμός 
trastuzumab  και  gefitinib  ,  ενός  αναστο‐
λέα της τυροσινικής κινάσης του EGFR85, 
καθώς και εκείνος του trastuzumab με το 
pertuzumab  , ένα άλλο αντίσωμα έναντι 
του HER‐286. Νέες στρατηγικές περιλαμ‐
βάνουν  συνδυασμούς  του  trastuzumab 
με το  lapatinib   (GW572016), ενός μικτού 
αναστολέα  EGFR/HER‐2,  με  κυτοκίνες 
(IL‐2, IL‐12) και με τον αναστολέα VEGF 
bevacizumab . 
In  vivo  προκλινικά  δεδομένα  έδειξαν 

ότι  η  ιντερλευκίνη‐12  έχει  αξιόλογη  α‐
ντικαρκινική δράση87, και σε μελέτη φά‐
σης  Ι  δε  διαπιστώθηκε  σημαντική  τοξι‐
κότητα  πλην  αναστρέψιμης  λεμφοπενί‐
ας88.  Σε  άλλη  μελέτη  φάσης  Ι,  η  οποία 
διερεύνησε  την  ενδοφλέβια  χορήγηση 
ιντερλευκίνης‐12  σε  συνδυασμό  με 
trastuzumab    σε  επτά ασθενείς με HER‐
2(+) όγκους, μια γυναίκα με ΜΚΜ εμφά‐
νισε πλήρη ανταπόκριση της νόσου (89). 
Σε μελέτη φάσης Ι σε ασθενείς με ΜΚΜ, 
όπου  χορηγήθηκε  αυτή  τη  φορά  ιντερ‐
λευκίνη‐2 υποδόρια με trastuzumab, ένας 
ασθενής  παρουσίασε  μερική  ανταπό‐
κριση  και  πέντε  ασθενείς  εμφάνισαν 
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στασιμότητα  της  νόσου90.  Επιπλέον,  σε 
μελέτη φάσης  Ι που  διερεύνησε  το συν‐
δυασμό  lapatinib  και  trastuzumab  σε  α‐
σθενείς με ΜΚΜ έξι από  τους  26  ασθε‐
νείς  παρουσίασαν  μερική  ανταπόκριση 
της  νόσου  (91).  Τέλος,  ο  συνδυασμός 
bevacizumab  και  trastuzumab  αποτελεί 
θεραπευτική  πρόκληση  και  διερευνάται 
σε κλινικές μελέτες φάσης Ι/ΙΙ92. 
Ο ρόλος του Τrastuzumab στη συμπλη‐
ρωματική θεραπεία του καρκίνου του 
μαστού  
Πέντε  μεγάλες  κλινικές  μελέτες  σε 

περισσότερους  από  12.000  ασθενείς  έ‐
χουν πραγματοποιηθεί για να διερευνή‐
σουν  το  ρόλο  του  trastuzumab  στη  συ‐
μπληρωματική  θεραπεία  ασθενών  με 
καρκίνο  του  μαστού93.  Το  Φεβρουάριο 
του 2004 η πρώτη από αυτές (BCIRG006) 
ολοκλήρωσε την ένταξη ασθενών. 
Στη  μελέτη  αυτή  3.150  ασθενείς  τυ‐

χαιοποιήθηκαν σε ομάδα ελέγχου (4 κύ‐
κλοι  αδριαμυκίνης–κυκλοφωσφαμίδης 
ακολουθούμενοι από 4 κύκλους δοσετα‐
ξέλης)  και σε  δύο πειραματικές  ομάδες. 
Οι  ασθενείς  της  πρώτης  πειραματικής 
ομάδας  έλαβαν  4  κύκλους  αδριαμυκί‐
νης‐κυκλοφωσφαμίδης  ακολουθούμε‐
νους  από  4  κύκλους  δοσεταξέλης  σε 
συνδυασμό  με  trastuzumab  εβδομαδιαί‐
ως  και  στη  συνέχεια  μόνο  trastuzumab 
για 40 επιπλέον εβδομάδες. Οι ασθενείς 
της δεύτερης πειραματικής ομάδας έλα‐
βαν έξι κύκλους δοσεταξέλης και πλατί‐
νης  σε  συνδυασμό  με  trastuzumab  και 
στη  συνέχεια  trastuzumab  κάθε  τρεις  ε‐
βδομάδες  (συνολικά  52  εβδομάδες  θε‐
ραπείας με το αντίσωμα). 
Στη  μελέτη  της NSABP  B‐31  οι  ασθε‐

νείς έλαβαν 4 κύκλους αδριαμυκίνης‐κυ‐
κλοφωσφαμίδης  ακολουθούμενους  από 
4  κύκλους  μόνο  δοσεταξέλης  ή  σε  συν‐
δυασμό  με  trastuzumab  με  συνολικό 

διάστημα θεραπείας με  το αντίσωμα  52 
εβδομάδων. Η μελέτη NCCTG N9831 τυ‐
χαιοποίησε  τους  ασθενείς  μετά  τη  συ‐
μπλήρωση  4  κύκλων  αδριαμυκίνης‐κυ‐
κλοφωσφαμίδης. Η ομάδα ελέγχου έλα‐
βε πακλιταξέλη για 12 εβδομάδες, ενώ οι 
πειραματικές  ομάδες  έλαβαν  εβδομα‐
διαίως  trastuzumab  για  ένα  χρόνο  μαζί 
με πακλιταξέλη  ξεκινώντας  είτε  ταυτό‐
χρονα  είτε  μετά  την  ολοκλήρωση  της 
θεραπείας με πακλιταξέλη. 
Η μελέτη PACS 004 πραγματοποιήθη‐

κε  σε  ασθενείς  με  διηθημένους  λεμφα‐
δένες  οι  οποίοι  έλαβαν  έξι  κύκλους  του 
σχήματος  FEC100  είτε  του  συνδυασμού 
επιρουμπικίνης και πακλιταξέλης. Μετά 
την ολοκλήρωση της θεραπείας οι ασθε‐
νείς  τυχαιοποιήθηκαν  είτε  να  λάβουν 
trastuzumab  κάθε  τρεις  εβδομάδες  είτε 
να  τεθούν  υπό  παρακολούθηση.  Τέλος, 
η  μελέτη HERA  τυχαιοποίησε  γυναίκες 
σε απλή παρακολούθηση ή σε θεραπεία 
με  trastuzumab  κάθε  τρεις  εβδομάδες 
για ένα ή δύο έτη μετά το τέλος της εν‐
δεδειγμένης  κατά  την  κρίση  των  θερα‐
πευόντων  ιατρών  συμπληρωματικής 
χημειοθεραπείας.  
Κλινικά  δεδομένα  και  πρώιμα  αποτε‐

λέσματα  από  αυτές  τις  μελέτες  παρου‐
σιάστηκαν στο ASCO 200594 και δείχνουν 
οτι το  trastuzumab πράγματι αυξάνει το 
ελεύθερο  νόσου  διάστημα  σε  ασθενείς 
με  τοπικά  προχωρημένη  νόσο.  Έτσι  το 
φάρμακο πήρε έγκριση από το FDA και 
τον  ΕΜΕΑ,  για  συμπληρωματική  θερα‐
πεία  ασθενών  με  πρώιμο  καρκίνωμα 
μαστού  και  υπερέκφραση HER‐2. Ωστό‐
σο, τα δεδομένα είναι ανεπαρκή για τον 
καθορισμό  της  βέλτιστης  διάρκειας  της 
θεραπείας. Μια σημαντική ανεπιθύμητη 
ενέργεια  σε  αυτές  τις  μελέτες  ήταν  η 
καρδιοτοξικότητα  από  το  μονοκλωνικό 
αντίσωμα,  η  οποία  ήταν σχετικά συχνή 
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κατά τη διάρκεια της θεραπείας. 
Ενδεικτικά,  στη  μελέτη  B‐31  το  ποσο‐

στό  συμφορητικής  καρδιακής  ανεπάρ‐
κειας ήταν 4% στην ομάδα που ελάμβα‐
νε  trastuzumab  έναντι  0,6%  στην  ομάδα 
ελέγχου.  Μακροπρόθεσμη  παρακολού‐
θηση των ασθενών που εμφάνισαν καρ‐
διοτοξικές  επιπλοκές  κατά  τη  θεραπεία 
με  το  trastuzumab  θα  διευκρινίσει  εάν 
αυτές  οι  επιδράσεις  είναι  αναστρέψιμες 
μετά  τη  διακοπή  της  χορήγησης  του 
φαρμάκου. 
Γενικά,  οι  συχνότερες  ανεπιθύμητες 

ενέργειες  του  συγκεκριμένου  μονοκλω‐
νικού αντισώματος αφορούν πυρετό, ρί‐
γος,  ναυτία,  εμετό,  κεφαλαλγία  και  κό‐
πωση,  αντιδράσεις  που  παρουσιάζονται 
στο 35‐40% των ασθενών κατά την αρχι‐
κή έκθεση στο φάρμακο95. Η επιβράδυν‐
ση ή η διακοπή της έγχυσης και η χορή‐
γηση συμπτωματικής αγωγής οδηγεί σε 
ύφεση αυτών των εκδηλώσεων. Έλεγχος 
της  καρδιακής  λειτουργίας  ενδείκνυται 
σε  όλους  τους  υπό  αγωγή ασθενείς  και 
διακοπή  της  θεραπείας  με  το  trastu‐
zumab  ενδείκνυται  απόλυτα  όταν  το 
κλάσμα εξώθησης της αριστερής κοιλίας 
μειωθεί  κατά  30%  σε  συμπτωματικούς 
ασθενείς96. 
Ο ρόλος του Trastuzumab στην προεγ‐
χειρητική θεραπεία του καρκίνου του 
μαστού 
Μια  πιλοτική  μελέτη  σε  40  γυναίκες 

με  σταδίου  II  and  III HER‐2  θετικό  αδε‐
νοκαρκίνωμα του μαστού διερεύνησε το 
συνδυασμό  του  trastuzumab  σε  εβδομα‐
διαία  βάση  με  πακλιταξέλη  175 mg/m2 
κάθε  τρεις  εβδομάδες  για  12  εβδομάδες 
συνολικά,  ακολουθούμενο από χειρουρ‐
γική  αντιμετώπιση  και  συμπληρωματι‐
κή θεραπεία97. Κλινική ανταπόκριση της 
νόσου διαπιστώθηκε στο 75% και παθο‐
λογοανατομική  ανταπόκριση  στο  18%, 

ενώ  όλες  οι  ανταποκρίσεις  αφορούσαν 
γυναίκες  με  ανοσοϊστοχημική  χρώση 
HER‐2  (3+).  Η  καρδιοτοξικότητα  δεν  ή‐
ταν  συχνή.  Ο  συνδυασμός  trastuzumab 
με δοσεταξέλη και πλατίνη διερευνήθη‐
κε  σε  16  γυναίκες  με  τοπικά  προχωρη‐
μένο ή φλεγμονώδη καρκίνο του μαστού 
όπου  διαπιστώθηκε  κλινική  ανταπόκρι‐
ση  της  νόσου σε ποσοστό  100%  και πα‐
θολογοανατομική 25%98.  
 Ο  συνδυασμός  trastuzumab  με  βινο‐

ρελβίνη  χορηγήθηκε  επίσης  προεγχει‐
ρητικά  σε  γυναίκες  με  καρκίνο  μαστού 
σταδίου  ΙΙ,  ΙΙΙ και ακολούθησε μετά την 
εγχείρηση  χημειοθεραπεία99.  Συγκεκρι‐
μένα, οι ασθενείς υψηλού κινδύνου έλα‐
βαν στη συνέχεια trastuzumab με πακλι‐
ταξέλη. Τα ποσοστά κλινικής και παθο‐
λογοανατομικής  ανταπόκρισης  της  νό‐
σου ήταν 93% και 29% αντίστοιχα. 
Τέλος,  ο  συνδυασμός  ταυτόχρονης  χο‐

ρήγησης  trastuzumab με χημειοθεραπεία 
σε  42  ασθενείς  με  πρώιμο  καρκίνο  μα‐
στού  αύξησε  το  ποσοστό  παθολογοανα‐
τομικής  ανταπόκρισης  της  νόσου  από 
25% σε 67% (p=0,02)100. 
Κλινικές  μελέτες  με  το  trastuzumab  έ‐

χουν  πραγματοποιηθεί  και  σε  ασθενείς 
με  καρκίνο  ωοθηκών  και  πρωτοπαθές 
περιτοναϊκό καρκίνωμα101. Μετά από χο‐
ρήγηση  οκτώ  εβδομάδων  θεραπείας  το 
ποσοστό  ανταπόκρισης  της  νόσου  ήταν 
7,3%  και  το μέσο διάστημα χωρίς  επιδεί‐
νωση της νόσου δύο μήνες. 
Κλινικές μελέτες φάσης ΙΙ έχουν πραγ‐

ματοποιηθεί  και  σε  ασθενείς  με  μη  μι‐
κροκυτταρικό  καρκίνωμα  των  πνευμό‐
νων διερευνώντας το συνδυασμό του μο‐
νοκλωνικού  αντισώματος  με  χημειοθε‐
ραπευτικά  σχήματα  βασισμένα  στην 
πλατίνη102 αλλά τα μέχρι τώρα αποτελέ‐
σματα δεν είναι ικανοποιητικά.  
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BEVACIZUMAB 
Πρόκειται για εξανθρωποποιημένο μο‐

νοκλωνικό αντίσωμα που αναστέλλει τις 
βιολογικές  ιδιότητες  του  αγγειακού  εν‐
δοθηλιακού  αυξητικού  παράγοντα  (va‐
scular endothelial growth factor, VEGF) και 
αναστέλλει τη σύνδεση με τον υποδοχέα 
του στο ενδοθήλιο των αγγείων103. Ο πα‐
ράγοντας  αυτός  έχει  βασικό  ρόλο  στην 
νεοαγγειογένεση  του  όγκου,  επάγοντας 
τη  δημιουργία  νεόπλαστων  αγγείων  και 
αυξάνοντας  in  vivo  την  αγγειακή  διαπε‐
ρατότητα104. 
Η  διαδικασία  της  νεοαγγειογένεσης 

και  ο  βαθμός  ανάπτυξης  αγγειακού  δι‐
κτύου  στον  όγκο  σχετίζεται  με  κακή 
πρόγνωση της νόσου κι έχει διαπιστωθεί 
σε  πολλά  είδη  κακόηθων  όγκων105.  Η 
χορήγηση  του  bevacizumab  οδήγησε  σε 
σταθεροποίηση ή καταστολή ανάπτυξης 
όγκων σε πειραματόζωα. Σε  επίμυες με 
ανθρώπινα  ξενομοσχεύματα  καρκίνου 
του  μαστού  το  bevacizumab  έδειξε  συ‐
νεργική  δράση  με  τη  δοξορουβικίνη106. 
Σε  μελέτη  φάσης  Ι  διερευνήθηκε  η  χο‐
ρήγηση δόσεων από 0,1 ως 10 mg/kg χο‐
ρηγούμενων τις ημέρες 1, 28, 35, 42 χωρίς 
να  αναφερθούν  μείζονες  ανεπιθύμητες 
ενέργειες107. Αύξηση της αρτηριακής πί‐
εσης πάνω από 10 mm Hg παρατηρήθη‐
κε σε δόσεις του αντισώματος από 3 ως 
10 mg/kg,  ενώ  δύο  ασθενείς  ανέπτυξαν 
αιμορραγία στον όγκο σε δόση 3 mg/kg. 
Ωστόσο,  δε διαπιστώθηκε αντικειμενική 
ανταπόκριση της νόσου. 
Ο ρόλος του Bevacizumab στον καρκίνο 
του παχέος εντέρου 
Σε μεγάλη πολυκεντρική διπλή‐τυφλή 

μελέτη  φάσης  ΙΙΙ108  925  ασθενείς  χωρίς 
προηγούμενη  θεραπεία  τυχαιοποιήθη‐
καν σε τρεις ομάδες. Η πρώτη έλαβε ιρι‐
νοτεκάνη,  5‐φθοριοουρακίλη  και  λευκο‐
βορίνη (σχήμα Saltz), η δεύτερη έλαβε το 

σχήμα  Saltz  μαζί  με  bevacizumab  και  η 
τρίτη  έλαβε  5‐φθοριοουρακίλη  και  λευ‐
κοβορίνη  μαζί  με  bevacizumab.  Η  τρίτη 
ομάδα  διεκόπη  πρόωρα  λόγω  της  υπε‐
ροχής του σχήματος Saltz σε σχέση με το 
συνδυασμό  5‐φθοριοουρακίλης  και  λευ‐
κοβορίνης  ως  προς  την  επιβίωση.  Τελι‐
κά, ο συνδυασμός του σχήματος Saltz με 
bevacizumab  διαπιστώθηκε ότι  υπερέχει 
έναντι του σχήματος Saltz, με διάστημα 
συνολικής  επιβίωσης  20,3  μήνες  έναντι 
15,6  μήνες  (p=  0,00003)  και  ποσοστό  α‐
νταπόκρισης  της νόσου  45%  έναντι 35% 
(p=0,0029)  αντίστοιχα.  Γενικά,  οι  μείζο‐
νες ανεπιθύμητες ενέργειες δε διέφεραν 
στις  δύο  ομάδες  με  εξαίρεση  την  υπέρ‐
ταση  βαθμού  3  που  ήταν  συχνότερη 
στην  ομάδα  που  έλαβε  το  συνδυασμό 
(10,9% έναντι 2,3%).  
Σε  άλλη  μελέτη  φάσης  ΙΙΙ  σε  757  α‐

σθενείς με ΜΚΠΕ που  είχαν υποβληθεί 
σε  θεραπεία  έγινε  σύγκριση  του  συν‐
δυασμού  οξαλιπλατίνης  με  5‐φθοριοου‐
ρακίλη και λευκοβορίνη μόνο ή μαζί με 
bevacizumab  έναντι  μονοθεραπείας  με 
bevacizumab109.  Στη  μελέτη  αυτή  πέντε 
θάνατοι  ασθενών  στη  δεύτερη  ομάδα 
και  ένας θάνατος στην  τρίτη ομάδα  εν‐
δεχομένως  σχετίζονται  με  το  μονοκλω‐
νικό αντίσωμα. Υπήρξε επίσης συσχέτι‐
ση  μεταξύ  του  bevacizumab  και  ανεπι‐
θύμητων ενεργειών όπως υπέρταση, αι‐
μορραγία  και  ουδετεροπενία,  όμως  η 
στατιστική ανάλυση δεν ανέδειξε σημα‐
ντικές διαφορές στην τοξικότητα μεταξύ 
των  ομάδων.  Τα  κλινικά  δεδομένα  από 
τις δύο μελέτες οδήγησαν στην έγκριση 
του  bevacizumab  ως  πρώτης  γραμμής 
θεραπεία ασθενών με ΜΚΠΕ. 
Ο ρόλος του Bevacizumab σε άλλες κα‐
κοήθεις νόσους 
Η  νεοαγγειογένεση  θεωρείται  βασική 

παράμετρος  στην  εξέλιξη  του  καρκίνου 
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μαστού110  και  αρκετές  κλινικές  μελέτες 
έχουν  διερευνήσει  τη  δράση  του  beva‐
cizumab  στη  συγκεκριμένη  νόσο111‐115.  Σε 
μεγάλη  μελέτη  φάσης  ΙΙΙ111,112  τυχαιο‐
ποιήθηκαν  462  προθεραπευμένες  με  χη‐
μειοθεραπεία  ασθενείς  με  καρκίνωμα 
του μαστού για να υποβληθούν σε καπε‐
σιταμπίνη  ως  μονοθεραπεία  ή  σε  συν‐
δυασμό καπεσιταμπίνης με bevacizumab. 
Το ποσοστό συνολικής ανταπόκρισης ευ‐
νόησε  το συνδυασμό  (19,8%  έναντι  9,1%, 
p=0,001).  Υπέρταση,  πρωτεϊνουρία  και 
ήπια  αιμορραγία  από  βλεννογόνους  συ‐
σχετίστηκαν  με  τη  θεραπεία  που  περιε‐
λάμβανε το μονοκλωνικό αντίσωμα. 
Σε  μελέτη  φάσης  ΙΙ  διερευνήθηκε  ο 

συνδυασμός  του bevacizumab  με πακλι‐
ταξέλη  και  καρβοπλατίνη  σε  ασθενείς 
με  μη  μικροκυτταρικό  καρκίνο  του 
πνεύμονα. Έξι από τους 66 ασθενείς πα‐
ρουσίασαν  πνευμονική  αιμορραγία  ενώ 
4 από αυτούς κατέληξαν116. Σε άλλη με‐
λέτη  φάσης  Ι/ΙΙ  σε  23  ασθενείς  με  προ‐
χωρημένο  μη  μικροκυτταρικό  καρκίνο 
του πνεύμονα όπου διερευνήθηκαν διά‐
φοροι  συνδυασμοί  του  bevacizumab  και 
του  erlotinib  διαπιστώθηκε  μερική  α‐
νταπόκριση και στασιμότητα  της νόσου 
σε ποσοστό 20% και 65% αντίστοιχα, με 
μέση επιβίωση 12,6 μήνες117. 
Μια  πρόσφατη  μελέτη  φάσης  ΙΙΙ 

(Ε4599)  συνέκρινε  το συνδυασμό καρβο‐
πλατίνης  και  πακλιταξέλης  έναντι  του 
ίδιου  συνδυασμού  με  προσθήκη  του  be‐
vacizumab.  Τα  αποτελέσματα  της  μελέ‐
της ήταν εντυπωσιακά δίνοντας μείωση 
38%  στον  κίνδυνο  υποτροπής  και  23% 
στον  κίνδυνο  θανάτου  από  τη  νόσο  με 
την προσθήκη του bevacizumab. 
Αριθμός κλινικών μελετών διερευνούν 

τη δράση του bevacizumab στον καρκίνο 
του  νεφρού118‐121,  ως  μονοθεραπεία  ή  σε 
συνδυασμό με ανοσοθεραπεία  (ιντερφε‐

ρόνη a ή  ιντερλευκίνη 2) ή με άλλα βιο‐
λογικά  φάρμακα  όπως  αναστολείς  κι‐
νασών  (erlotinib,  imatinib).  Μελέτη  σε 
ασθενείς  με  μεταστατικό  καρκίνωμα 
νεφρού  διερεύνησε  το  συνδυασμό  του 
bevacizumab,  10 mg/kg  ενδοφλέβιας  χο‐
ρήγησης καθημερινά για δύο εβδομάδες 
με erlotinib, 150 mg καθημερινά και ανέ‐
δειξε  ποσοστό  κλινικής  ανταπόκρισης 
της νόσου στο 25% των ασθενών120. 
Ερευνητικά  πρωτόκολλα  διερευνούν 

το συνδυασμό του bevacizumab με τζεμ‐
σιταμπίνη122,123  ή  με  καπεσιταμπίνη  και 
ακτινοθεραπεία124 σε ασθενείς με καρκί‐
νο  παγκρέατος.  Τέλος,  αυτό  το  μονο‐
κλωνικό  αντίσωμα  διερευνάται  σε  α‐
σθενείς με  καρκίνο προστάτη125,126,  ηπα‐
τοκυτταρικό καρκίνωμα127  και κακόηθες 
μελάνωμα128.  
ABX‐EGF  
Πρόκειται  για  ανθρώπινο  μονοκλωνι‐

κό αντίσωμα  τάξης  IgG2 που συνδέεται 
με  τον  EGFR,  δρώντας  ανταγωνιστικά 
στους  ενδογενείς  προσδέτες  του  (TGF‐a 
και EGF)129. Το ABX‐EGF  έδειξε αντινεο‐
πλασματική δράση ως μονοθεραπεία σε 
πληθώρα  ανθρώπινων  καρκινικών  ξε‐
νομοσχευμάτων  (νεφρού,  προστάτη, 
μαστού,  παγκρέατος)  που  υπερεκφρά‐
ζουν τον EGFR129. 
Σε  μελέτη φάσης  Ι  σε  43  ασθενείς  με 

όγκους που  εκφράζουν  τον EGFR  χορη‐
γήθηκαν  δόσεις  από  0,01  ως  2,5 mg/kg 
του  ABX  σε  εβδομαδιαία  βάση130,131.  Η 
ανοσογονικότητα  του  αντισώματος  δεν 
αποτέλεσε πρόβλημα, ενώ ο ρυθμός κά‐
θαρσης  και  η  εμφάνιση  δερματικού  ε‐
ξανθήματος  ήταν  ανάλογα  της  δόσης 
φτάνοντας σε μια μέγιστη τιμή στη δόση 
των  2,5 mg/Kg.  Στασιμότητα  της  νόσου 
αναφέρθηκε σε δύο ασθενείς με καρκίνο 
παχέος  εντέρου  και  οισοφάγου  αντί‐
στοιχα. Μελέτη φάσης ΙΙ σε 23 ασθενείς 
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με ΜΚΠΕ με υπερέκφραση EGFR  έδειξε 
μερική  ανταπόκριση  και  στασιμότητα 
της νόσου με εβδομαδιαία χορήγηση δό‐
σης 2,5 mg/Kg  σε ποσοστό 13%  και 39% 
αντίστοιχα132. Τέλος, σε άλλη κλινική με‐
λέτη  σε  ασθενείς  με  καρκίνο  νεφρού133 
διαπιστώθηκε ότι το δερματικό εξάνθημα 
ήταν η συχνότερη ανεπιθύμητη ενέργεια 
συνοδευόμενη  από  μέτριας  βαρύτητας 
επιπεφυκίτιδα,  στοματίτιδα,  ανορεξία, 
κακουχία και κοιλιακά άλγη. 
EMD 72000  
Πρόκειται  για  εξανθρωποποιημένο 

μονοκλωνικό  αντίσωμα  τάξης  IgG1  με 
μεγάλη συγγένεια και ειδικότητα με τον 
EGFR. Το EMD 72000 έδειξε ανασταλτική 
δράση στο σύνολο ανθρώπινων καρκινι‐
κών ξενομοσχευμάτων όπως πνεύμονα, 
στομάχου,  παγκρέατος,  κ.α.  με  υπερέκ‐
φραση  του  ΕGFR134‐136.  Πιθανώς  δρα  μέ‐
σω  αναστολής  του  σηματοδοτικού  μο‐
νοπατιού  που  ενεργοποιείται  από  τον 
EGFR134,  ενώ φαίνεται  να  επάγει  και  α‐
νοσολογικούς  μηχανισμούς  (ADCC)137. 
Σε μελέτη φάσης  Ι σε 24 ασθενείς με ό‐
γκους που εκφράζουν EGFR χορηγήθηκε 
το  αντίσωμα  σε  δόσεις  από  100  ως  800 
mg εβδομαδιαίως για 4 εβδομάδες134. Εν‐
νιά ασθενείς  (38%) παρουσίασαν στασι‐
μότητα της νόσου και ένας ασθενής (4%) 
εμφάνισε πλήρη ανταπόκριση. Δερματι‐
κό  εξάνθημα,  πυρετός,  κεφαλαλγία  και 
επιπεφυκίτιδα  είναι  οι  συχνότερες  ανε‐
πιθύμητες ενέργειες του EMD 72000.  
ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΜΕΛΕΤΕΣ ΜΕ ΡΑΔΙΟΕΠΙ‐
ΣΗΜΑΣΜΕΝΑ ΜΟΝΟΚΛΩΝΙΚΑ Α‐
ΝΤΙΣΩΜΑΤΑ 
Ένας μεγάλος αριθμός ραδιοεπισημα‐

σμένων  μονοκλωνικών  αντισωμάτων 
έχει  αποτελέσει  αντικείμενο  κλινικής 
διερεύνησης για τη θεραπεία συμπαγών 
όγκων  όπως  του  εγκεφάλου,  ωοθηκών 

φάλου,  ωοθηκών  και  παχέος  εντέρου36. 
Μελέτες φάσης Ι και ΙΙ έχουν σχεδιαστεί 
για τη διερεύνηση της δράσης μονοκλω‐
νικών αντισωμάτων  επισημασμένων με 
τα ραδιοϊοσότοπα  131I,  90Y,  211At σε ασθε‐
νείς  με  νεοδιαγνωσμένους,  αλλά  και 
υποτροπιάζοντες  όγκους  εγκεφάλου138. 
Μελέτες σε ασθενείς με καρκίνο παχέος 
εντέρου139  έχουν  δείξει  ότι  η  πρόσληψη 
ραδιοεπισημασμένων  μονοκλωνικών 
αντισωμάτων  από  τους  όγκους  είναι  α‐
ντιστρόφως ανάλογη με το μέγεθος του 
όγκου,  υποδεικνύοντας  ότι  η  χρήση  τέ‐
τοιων  ανοσομορίων  θα  έχει  πιθανώς 
καλύτερη  ένδειξη  σε ασθενείς  με μικρή 
υπολειματική νόσο. 
Έχουν  σχεδιαστεί  και  πραγματοποιη‐

θεί 23 μελέτες φάσης Ι/ΙΙ και έχουν χρη‐
σιμοποιηθεί 15 μονοκλωνικά αντισώμα‐
τα  και  5  ραδιοϊσότοπα  έναντι  ειδικών 
καρκινικών  αντιγόνων  για  την  αξιολό‐
γηση  του  ρόλου  της  ραδιοανοσοθερα‐
πείας,  κυρίως  σε ασθενείς  με προχωρη‐
μένο καρκίνο παχέος  εντέρου. Στις  κλι‐
νικές  μελέτες  έχουν  καταγραφεί  αντα‐
ποκρίσεις της νόσου χωρίς όμως κάποιο 
αντίσωμα  να  έχει  δείξει  ιδιαίτερη  απο‐
τελεσματικότητα.  Τέλος,  η  τοξικότητα 
της  μεθόδου  είναι  αποδεκτή  και  ανα‐
στρέψιμη,  αφορά  δε  κυρίως  στο  μυελό 
των οστών. 
ΜΕΛΛΟΝΤΙΚΕΣ ΠΡΟΟΠΤΙΚΕΣ  
Η  στόχευση  υποδοχέων  αυξητικών 

παραγόντων  φαίνεται  να  αποτελεί  ορ‐
θολογική  προσέγγιση  που  έχει  σκοπό 
την  αναστολή  ενδοκυττάριων  μεταγω‐
γικών  μονοπατιών  τα  οποία  επάγουν 
τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό. Όμως, 
σε  ένα  κυτταρικό  μικροπεριβάλλον  υ‐
πάρχει  μεγάλος  αριθμός  αντίστοιχων 
μονοπατιών,  τα  οποία  ρυθμίζουν  την 
έκφραση  γονιδίων  που  ενέχονται  στον 
κυτταρικό  κύκλο  καθώς  και  σε  άλλες 
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κυτταρικές  λειτουργίες.  Διαντιδράσεις 
και  «ενδοεπικοινωνία»  ανάμεσα  στα 
μονοπάτια  (cross–talks)  συμβαίνουν  σε 
πολλαπλά επίπεδα από τη μεμβράνη ως 

τον πυρήνα, δημιουργώντας πολύπλοκο 
δίκτυο σηματοδοτικών μακρομορίων  (ει‐
κόνα 2). 

 
Εικόνα 2: Διαντιδράσεις και ενδοεπικοινωνία «Cross – talking» ανάμεσα στα σηματοδοτικά μο‐
νοπάτια. R: υποδοχέας, K1: κινάση1, K2: κινάση2, Κ3: κινάση3, TF: μεταγραφικός παράγοντας. 
Αυτό το δυναμικό μοντέλο μειώνει την 

ειδικότητα ενός αντισώματος, γιατί η πα‐
ρέμβαση  σε  έναν  υποδοχέα  μπορεί  να 
επηρεάσει  το  ρυθμό  μεταγραφής  ποικί‐
λων γονιδίων μέσω ενεργοποίησης ή κα‐
ταστολής  γειτονικών  μονοπατιών.  Επι‐
λεκτική  στόχευση  συγκεκριμένων  σημα‐
τοδοτικών μορίων καθώς και ειδικών με‐
ταγραφικών  παραγόντων  προσφέρει  τη 
δυνατότητα αύξησης της ειδικότητας των 
διαφόρων  βιολογικών  θεραπευτικών 
προσεγγίσεων.  Μια  τέτοια  παρέμβαση 
μπορεί να συνδυαστεί στο μέλλον με  τη 
χρήση  μονοκλωνικών  αντισωμάτων,  ε‐
μπλουτίζοντας  το  οπλοστάσιο  της  σύγ‐
χρονης ογκολογίας. 
ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 
 Παρά το γεγονός ότι η χρήση των μο‐

νοκλωνικών  αντισωμάτων  σε  αιματολο‐
γικές κακοήθεις νόσους ήταν επιτυχής, η 

θεραπεία των συμπαγών όγκων έχει συ‐
ναντήσει αρκετά εμπόδια. Κάποια μονο‐
κλωνικά  αντισώματα  έχουν  βελτιώσει 
την αποτελεσματικότητα της θεραπευτι‐
κής  αντιμετώπισης  συγκεκριμένων  ό‐
γκων  με  αποδεκτή  τοξικότητα.  Το 
trastuzumab,  το  cetuximab  και  το  beva‐
cizumab  έχουν ήδη λάβει έγκριση για τη 
θεραπεία  του  καρκίνου  του  μαστού  και 
του  παχέος  εντέρου.  Η  δοσολογία,  η 
διάρκεια και το σχήμα της θεραπείας δεν 
έχουν  ακόμη  εντελώς  καθορισθεί.  Σύγ‐
χρονη  χορήγηση  των  μονοκλωνικών  α‐
ντισωμάτων  με  άλλα  βιολογικά  φάρμα‐
κα,  χημειοθεραπεία  και  ακτινοθεραπεία 
βασίζεται στη συνεργική δράση των συν‐
δυασμών.  Ανοσολογικοί  μηχανισμοί 
μπορούν  να  αξιοποιηθούν  με  τη  χρήση 
αμφιειδικών  αντισωμάτων,  ενώ  η  εφαρ‐
μογή  τεχνικών  ραδιοανοσοθεραπείας  έ‐
χει σαφές περιθώριο βελτίωσης. Συζευγ‐
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μένα αντισώματα  έχουν  τη  δυνατότητα 
να  μεταφέρουν  κυτταροτοξίνες  καθώς 
και  ένζυμα  τα  οποία  μετατρέπουν  το 
αδρανές  προφάρμακο  σε  ενεργή  μορφή 
εκλεκτικά  στα  κύτταρα  του  όγκου.  Στο 
μέλλον,  η  ορθότερη  επιλογή  ομάδων  α‐
σθενών  με  υπερέκφραση  χαρακτηριστι‐
κών  ογκο‐ειδικών  βιοδεικτών  μπορεί  να 
οδηγήσει  στην  βελτίωση  της  αποτελε‐
σματικότητας  της  ανοσοθεραπείας  και 
στην  εξατομίκευση  της  θεραπευτικής  α‐
ντιμετώπισης των ασθενών. 
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