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Immune Checkpoint Inhibitors (ICI)
Αναστολείς σημείων ελέγχου ανοσοποιητικού

στην αντιμετώπιση του καρκίνου  



Hanahan & Weinberg. Cell 2011
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Διαφορετικές θεραπευτικές προσεγγίσεις στην αντιμετώπιση 
του καρκίνου 

1. NIH National Cancer Institute. Types of cancer treatment. Available at: https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/types [accessed August 2018]; 
2. Masters GA, et al. J Clin Oncol 2015;33:786–809
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Targeted therapy

Immuno-Oncology

Surgery can be used to either 
remove the entire tumour, 
debulk or alleviate cancer 
symptoms1

High dose x-rays are used to kill cancer cells 
or slow their growth by damaging their DNA. 
Nearby health cells can be affected and 
become damaged1

Chemotherapy works by 
preventing or inhibiting the 
growth of cancer cells. Used to 
either treat cancer or alleviate the 
symptoms of cancer by shrinking 
the tumour. Not only kills cancer 
cells but kills healthy cells that 
grow and divide rapidly1

I-O is based on the principle of stimulating 
the body’s own immune system to generate, 
restore or augment an anti-tumour immune 
response to control or eradicate cancer cells2

https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/types
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/types
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/types


1953 μ.Χ. Helen Coley Nauts ιδρύει το Ινστιτούτο 
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1ο μη κερδοσκοπικό οργανισμό αφιερωμένο 
εξολοκλήρου στην ανάπτυξη της ανοσοθεραπείας 

Τοξίνη του Coley

2600 π.Χ. Αιγύπτιος φυσικός Ιμχοτέπ – Πάπυρος Έμπερς

1891 μ.Χ. Dr William B. Coley o »πατέρας της 
ανοσοθεραπείας»
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Figure adapted from Kirkwood JM. Ca J Clin 2012;62:309–35, Copyright ©2012 American Cancer Society; George S, et al. JNCCN 2011;9:1011–8; Garbe C, et al. The Oncologist 2011;16:2–24; 
Rosenberg SA. Sci Transl Med 2012;4:127ps8; Cheever MA, et al. Clin Cancer Res 2011;17:3520–6; Kantoff PW, et al. N Engl J Med 2010;363; Mansh M. Yale J Biol Med 2011;84:381–9; Hodi 

FS, et al. N Engl J Med 2010;363:711–23



1. Pardoll DM. Nat Rev Cancer 2012;12:252–264; 2. Eggermont A, et al. Oncoimmunology 2014;3:e27560.

I-O treatments are built on a better understanding of the role of the immune system in cancer, and the 
way cancer evades the immune system 

They enhance the body’s immune 
system, which targets the tumour1,2

They enable the immune system to 
selectively recognise and attack 

cancer cells,2

They may give long-lasting memory 
to the immune system, providing a 
durable long-term response to the 

cancer1,2

Μηχανισμοί  ανοσοθεραπείας κατά του καρκίνου
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First-line approval of 
ipilimumab



1. NIH. Available at: www.ClinicalTrials.gov; 2. Ipilimumab [summary of product characteristics]. Uxbridge, United Kingdom: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG 2015; 3. Pembrolizumab [prescribing information]. Whitehouse Station, NJ: Merck & Co, Inc 2017; 4. EMA. CHMP summary of positive opinion for 
nivolumab. 24 April 2015 and 21 May 2015; 5. FDA. Available at: https://www.fda.gov/drugs/informationondrugs/approveddrugs/ucm279174.htm [Last accessed: June 2018]. Please see slide notes for full references.

*Nivolumab received Japan approval July 2014.      = FDA breakthrough therapy designation. Not applicable to ipilimumab. 
EC, European Commission; FDA, Food and Drug Administration; I-O, immuno-oncology.
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Μηχανισμοί αναγνώρισης και εξάλειψης των καρκινικών κυττάρων  
του ανοσοποιητικού συστήματος 

1. Janeway CA, et al. Immunobiology. The Immune System in Health and Disease. 6th ed. New York, NY: Garland Science; 2004 
2. Padmanabhan RR, et al. J Leuk Biol 1988;43:509–19; 3. Kim R, et al. Immunology 2007;121:1–14 

4. Vivier E, et al. Science 2011;331:44–9; 5. Dunn GP, et al. Nat Immunol 2002;3:991–8



Tumour antigens 
released by
tumour cells

Tumour antigens 
presented to T cells T cells are

activated and 
proliferate

T cells recognise 
tumour antigens

T cells kill 
tumour cells

Andersen MH, et al. J Invest Dermatol 2006;126:32–41; Pardoll DM. Nat Rev Cancer 2012;11:252–64; Mellman I, et al. Nature 2011;480:480–9; Heemskerk B, et al. EMBO J 2013;32:194–203; Boudreau JE, et al. 
Mol Ther 2011;19:841–53; Janeway CA, et al. Immunobiology: The Immune System in Health and Disease. 6th ed. New York, NY: Garland Science; 2004
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Μηχανισμοί αναγνώρισης και εξάλειψης των καρκινικών κυττάρων  του 
ανοσοποιητικού συστήματος 



Drake CG,et al. Adv Immunol 2006;90:51–81
Vesely MD, et al. Annu Rev Immunol 2011;29:235–271  

e.g. disruption of T-cell inhibitory 
(‘checkpoint’) and activatory 

pathways,  release of FAS and other 
death receptor ligands

Inhibition of attack by 
immune cells

3

e.g. myeloid-derived suppressor 
cells, MDSC, regulatory T cells, 
Tregs, alternatively activated 

macrophages [M2 Mø]

Recruitment of immunosuppressive 
cell types

4

Μηχανισμοί διαφυγής των καρκινικών κυττάρων από την 
ανοσιακή απάντηση

e.g. down regulation of MHC I and 
DC/APC defects in antigen 

processing and presentation

Inhibition of tumor antigen presentation
1

e.g. TGF-B, IDO, IL-10

Secretion of 
immunosuppressive factors

2

Ο καρκίνος χρησιμοποιεί σύνθετους, επικαλυπτόμενους μηχανισμούς για να 
αποφύγει ή/και να καταστέλλει το ανοσοποιητικό σύστημα 



• Targeting checkpoint and 
activating pathways is an 
evolving approach to cancer 
therapy, designed to 
promote an immune 
response

CTLA-4 = cytotoxic T-lymphocyte antigen-4; LAG-3 = lymphocyte-activation gene 3; PD-1 = programmed cell death 1; 
TIM-3 = T-cell immunoglobulin domain and mucin domain 3.
1. Adapted from Mellman I, et al. Nature. 2011:480;481–489; 2. Pardoll DM. Nat Rev Cancer. 2012;12:252–264.
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Ρυθμιστικοί μηχανισμοί – Σημεία ελέγχου ανοσιακής απάντησης

• T-cell responses are regulated 
through a complex balance of 
inhibitory (‘checkpoint’) and 
activating signals

• Tumors can dysregulate 
checkpoint and activating 
pathways, and consequently
the immune response



Ribas A, et al. N Engl J Med 2012;366:2517–9
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Στοχεύοντας σημεία ελέγχου ανοσιακής απάντησης



1. Topalian, et al. 2012. Curr Opin Imm:24:207-212.
2. Pardoll 2012. Nature Reviews Cancer:12:252-264.

CTLA-4:B7 interactions between T cells and antigen 
presenting cells are postulated to occur primarily in the 

lymph nodes

CTLA-4 blockade (ipilimumab) PD-1 blockade (nivolumab)
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PD-1:PD-L1/2 interactions are suggested to occur 
specifically within peripheral sites

ΣΥΝΕΡΓΙΚΗ 
ΔΡΑΣΗ;

Στοχεύοντας σημεία ελέγχου ανοσιακής απάντησης

Μονοπάτι CTLA-4 Μονοπάτι PD-1



1. U.S. Food and Drug Administration. Available at: http://www.fda.gov. Accessed October 13, 2015. 
2.  European Medicines Agency. Available at: http://www.ema.europa.eu/ema/. Accessed October 13, 2015. 
3. Medscape. July 9, 2014. Available at: http://www.medscape.com/viewarticle/827893. Accessed October 13, 2015. 
4. ONO Pharmaceutical Co., LTD. [press release]. March 23, 2015. Available at: https://www.ono.co.jp/eng/news/pdf/sm_cn150323.pdf. Accessed 

October 13, 2015.
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Καμπύλη επιβίωσης ασθενών με μελάνωμα – Επίδραση διαφόρων 
θεραπευτικών προσεγγίσεων 

Adapted from: Ribas A, et al. Clin Cancer Res 2012;18:336–341.
I-O, immuno-oncology; MoA; mode of action. *This is a hypothetical curve and does not represent actual observed survival.

• As cancer therapies evolve, the cancer survival curve continues to change 

I-O therapies have a low tumour response rate in the short 
term, but over time they mostly show a plateau in the tail of the 

survival curve. This demonstrates long-term survival
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Ανεπιθύμητες ενέργειες (ΑΕ)
αναστολέων σημείων ελέγχου ανοσοποιητικού



Amos SM, et al. Blood 2011;118:499−509; 2. Nishimura H, et al. Science 2001;291:319−322; 3. Mellman I, et al. Nature 2011;480:480−490.

• Anti-tumour immune activity can also affect healthy cells1

• This can enable the immune system to attack healthy cells along with tumour cells; these effects are known as immune-
mediated adverse reactions1

• The activation of certain immune cells has been associated with autoimmunity and may influence the likelihood of an 
immune-mediated adverse reaction2,3

Liver Eyes Skin

Patients, caregivers, and physicians should be educated to remain vigilant 
throughout and after I-O treatment to minimize complications, 

some of which may be life-threatening1
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tract
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system

Endocrine 
system
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system

Respiratory 
system

Renal

Προφίλ ανεπιθύμητων ενεργειών ανοσοθεραπείας 



Προφίλ ανεπιθύμητων ενεργειών αναστολέων σημείου ελέγχου 
ανοσοποιητικού  



Προφίλ ανεπιθύμητων ενεργειών  αναστολέων σημείου ελέγχου 
ανοσοποιητικού όταν συνδυάζονται 



Ανεπιθύμητες ενέργειες (ΑΕ)
αναστολέων σημείων ελέγχου ανοσοποιητικού

S. Keam et al, Frontiers Vol 15, Aug 2024



S. Keam et al, Frontiers Vol 15, Aug 2024



eClinicalMedicine 2024;70: 102536 



M.Conroy et al, Nat Communication 13: 392, 2022



M.Conroy et al, Nat Communication 13: 392, 2022



eClinicalMedicine 2024;70: 102536 



Πρωτόκολλα – Κατευθυντήριες οδηγίες αντιμετώπισης ΑΕ



S. Keam et al, Frontiers Vol 15, Aug 2024













1. Referenced with permission from: NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) for Management of Immunotherapy-Related 
Toxicities  V.1.2018. © National Comprehensive Cancer Network, Inc. 2018. All rights reserved. (Last accessed 10 April 2018).To view the most recent and 
complete version of the guideline, go online to NCCN.org.; 2. Brahmer JR, et al. J Clin Oncol 2018. doi:10.1200/JCO.2017.77.6385. 3. Puzanov I, et al. J 
Immunother Cancer 2017;5:95

• Consensus guidelines offer resources for understanding the management 
of immune-mediated adverse events:1−3*

Immuno-oncology Managing Toxicities Associated With
Immune Checkpoint Inhibitors: Consensus 
Recommendations From the SITC Toxicity 

Management Working Group

Management of Immune-Related Adverse Events in 
Patients Treated With Immune Checkpoint Inhibitor 

Therapy: American Society of Clinical Oncology
 Clinical Practice Guideline

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology 
(NCCN Guidelines®) in Partnership With ASCO: 

Management of Immunotherapy-Related Toxicities 
(Immune Checkpoint Inhibitor-Related Toxicities)

Πρωτόκολλα – Κατευθυντήριες οδηγίες αντιμετώπισης ΑΕ















Επιλογή βέλτιστης αντιμετώπισης ΑΕ

1ης ΓΡΑΜΜΗΣ: Κορτικοστεροείδη



Επιλογή βέλτιστης αντιμετώπισης ΑΕ
Υψηλότερες μέγιστες δόσεις κορτικοστεροειδών για τις ΑΕ που 
σχετίζονται με τους αναστολείς σημείων ελέγχου συνδέονται με 
μικρότερη επιβίωση σε όλους τους τύπους καρκίνου  

Συνετή χρήση των κορτικοστεροειδών



Επιλογή βέλτιστης αντιμετώπισης ΑΕ

2ης ΓΡΑΜΜΗΣ: Επιλογή ανάλογα:
 Προσβληθέν όργανο 
 Πιθανολογούμενο μηχανισμό 

δράσης 

Ο χρόνος μεταξύ 1ης και 2ης

γραμμής θεραπεία εξαρτάται: 
 μη απάντηση ή αντίσταση 

στη κορτιζόνη 
 Κορτικοεξάρτηση
 Σοβαρότητα και όργανο ΑΕ

1ης ΓΡΑΜΜΗΣ: Κορτικοστεροείδη











M.Conroy et al, Nat Communication 13: 392, 2022

Επιλογή βέλτιστης αντιμετώπισης ΑΕ



Επιλογή βέλτιστης αντιμετώπισης ΑΕ

Κυτταρικοί και μοριακοί παράγοντες 
που πιθανώς εμπλέκονται στην 
παθογένεια και βρίσκονται 
αυξημένοι στις ΑΕ



Επιλογή βέλτιστης αντιμετώπισης ΑΕ
ΥΠΟΠΤΟ ΠΑΘΟΓΕΝΕΤΙΚΟ ΜΟΡΙΟ 
TNF-alpha
IL-6
IL-1
Alpha-4 Integrin 
B-cell mediated 
CTLA-4

ΣΤΟΧΕΥΜΕΝΟ ΦΑΡΜΑΚΟ 
TNF-alpha  INFLIXIMAB 
IL-6   TOCOLIZUMAB
IL-1   ANAKINRA
Alpha-4 Integrin VEDOLIZUMAB
B-cell mediated RITUXIMAB
CTLA-4  ABATACEPT

Martins et al, Lancet Oncol, 2019



Επιλογή βέλτιστης αντιμετώπισης ΑΕ

ΑΛΛΕΣ ΜΗ ΕΚΛΕΚΤΙΚΕΣ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ 
ΕΠΙΛΟΓΕΣ
AZATHIOPRINE
MYCOPHENOLATE MOFETIL 
IVIG
METHOTREXATE  
CYCLOPHOSPHAMIDE
THALIDOMIDE

Martins et al, Lancet Oncol, 2019

PLASMAPHERESIS 



Κατευθυντήριες οδηγίες ASFA – 9η επικαιροποίηση

Κάποια εξέχοντα μόρια 
που αυξάνονται στις  
ΑΕ δύναται να 
απομακρυνθούν άμεσα 
με πλασμαφαίρεση



Κατευθυντήριες οδηγίες ASFA – 9η επικαιροποίηση

Βάσει αυτών των 
χαρακτηριστικών 
δύναται να 
απομακρυνθούν 
άμεσα με 
πλασμαφαίρεση



Κατευθυντήριες οδηγίες ASFA – 9η επικαιροποίηση

L. Connely-Smith et al, J. of Cl Aph. 2023



From randomness to synchronization in 
every active matter

Σας ευχαριστώ για την προσοχή σας 
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