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Περίληψη: Τα τρέχοντα χημειοθεραπευτικά σχήματα, η μεταμόσχευση αιμοποιητικών κυττάρων αλ-
λά και η υποστηρικτική θεραπευτική αγωγή οδήγησαν σε αξιοσημείωτη βελτίωση στην έκβαση ασθε-
νών με αιματολογικές κακοήθειες. Ωστόσο, θεραπευτικές προσεγγίσεις υψηλής αποτελεσματικότητας 
και χαμηλής τοξικότητας εξακολουθούν να είναι ένας εξαιρετικά επιθυμητός όσο και προκλητικός στό-
χος στην αιματολογία και την ογκολογία γενικότερα. Στο πλαίσιο αυτό, οι κυτταρικές θεραπείες έχουν 
εξαιρετικές δυνατότητες. Η γνώση πως οι εγχύσεις λεμφοκυττάρων του δότη έχουν τη δυνατότητα να 
εξαλείψουν νόσο που υποτροπίασε μετά από μεταμόσχευση αιμοποιητικών κυττάρων, αποτέλεσε την 
απαρχή της ιδέας για παραγωγή κυττάρων με ειδικότητα έναντι κακοήθων κυττάρων. Η γενετική τρο-
ποποίηση των Τ-λεμφοκυττάρων ώστε να εκφράζουν επιπρόσθετα του φυσικού τους υποδοχέα (T cell 
receptor, TCR) και χιμαιρικό υποδοχέα έναντι αντιγόνων επιφανείας (chimeric antigen receptor, CAR), 
συνδυάζει την ανεξάρτητη του HLA συστήματος σύνδεση με το αντιγόνο-στόχο και μεταφορά μηνύμα-
τος ενεργοποίησης στο τροποποιημένο κύτταρο, αποσκοπώντας σε αποτελεσματική αντινεοπλασματική 
δράση και σε μακρά διάρκεια παραμονής στον ασθενή. Οι τεχνητά παραγόμενοι CARs ενσωματώνονται 
στα Τ-λεμφοκύτταρα του περιφερικού αίματος μέσω χρησιμοποίησης συστημάτων μεταφοράς γενετικού 
υλικού, κυρίως ιϊκών φορέων. Τα ευρύτερα χρησιμοποιούμενα αντιγόνα επιφανείας είναι κυρίως αυτά 
που χαρακτηρίζουν κύτταρα B-λεμφικής προέλευσης. Η ανοσοθεραπεία με χορήγηση Τ-λεμφοκυττάρων 
εφοδιασμένων με CARs αναπτύσσεται για περίπου δύο δεκαετίες και στο διάστημα αυτό έχει εξελιχθεί 
από μία καινοτόμο αλλά πολύπλοκη τεχνολογία, σε μία αναδυόμενη εναλλακτική θεραπευτική επιλο-
γή για αιματολογικές κακοήθειες. Ωστόσο, πολλά θέματα που επηρεάζουν την αποτελεσματικότητα και 
ασφάλεια της μεθόδου δεν έχουν διευκρινιστεί ακόμα πλήρως. Η παρούσα σύντομη ανασκόπηση συ-
νοψίζει την πρόσφατη εξέλιξη σε βιολογικό και κλινικό επίπεδο αλλά και τις μελλοντικές κατευθύνσεις 
στην πορεία της ευρύτερης κλινικής εφαρμογής των κυτταρικών θεραπειών στην αντιμετώπιση των αι-
ματολογικών κακοηθειών.
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Aνασκόπηση

Εισαγωγή
Η ισχυρότερη απόδειξη της σημασίας των ανοσολογι-

κών μηχανισμών στην αντιμετώπιση αιματολογικών κα-
κοηθειών προέρχεται από το πεδίο της μεταμόσχευσης 
αλλογενών αιμοποιητικών κυττάρων (allogeneic stem 
cell transplantation, alloHSCT) και την αναγνωρισμέ-

νη δράση των Τ-λεμφοκυττάρων του μοσχεύματος ένα-
ντι κακοήθειας1. 

Φυσιολογικά, τα Τ-λεμφοκύτταρα αναγνωρίζουν καρ-
κινικά αντιγόνα μέσω του ειδικού αβ–υποδοχέα τους (αβ 
Τ-cell receptor, TCR), προκαλούν καταστροφή των κυτ-
τάρων-στόχων, ενώ παράλληλα ενισχύουν την κυττα-
ροτοξική δράση ενεργοποιώντας και άλλα στοιχεία του 
ανοσολογικού συστήματος. Από την άλλη πλευρά, τα κα-
κοήθη κύτταρα εμποδίζουν έως και καταργούν τη δράση 
των κυτταροτοξικών κυττάρων είτε μέσω μείωσης της 
έκφρασης των ειδικών καρκινικών αντιγόνων τους είτε 
μέσω επαγωγής μηχανισμών που καταστέλλουν την κυτ-
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ταροτοξική λειτουργία. 
Η βασική επιδίωξη για την αντιμετώπιση αιματολο-

γικών κακοηθειών αλλά και του καρκίνου γενικότερα, 
μέσω ειδικών, ανοσολογικού τύπου θεραπειών (όπως 
είναι οι κυτταρικές θεραπείες), είναι η δημιουργία εξει-
δικευμένων προϊόντων που συγκρινόμενα με τη συμβα-
τική χημειοθεραπεία θα έχουν τηv ελάχιστη τοξικότητα 
αποδίδοντας παράλληλα τη μέγιστη αποτελεσματικότητα. 

Γενετικά τροποποιημένα κύτταρα
Με στόχο να ενισχυθεί η δράση των Τ-κυττάρων έναντι 

των κακοήθων κυττάρων διερευνώνται μέθοδοι γονιδια-
κής τροποποίησης των φυσικών TCR ή και ενσωμάτω-
σης ειδικών TCR για αντιγόνα κακοήθων κυττάρων, όμως 
τα αποτελέσματα δεν είναι προς το παρόν τα αναμενό-
μενα ώστε να ενταχθούν σε ευρεία κλινική εφαρμογή2,3.

Εναλλακτική θεραπευτική προσέγγιση αποτελεί η δη-
μιουργία γενετικά τροποποιημένων Τ-λεμφοκυττάρων που 
θα εκφράζουν επιπλέον του φυσικού TCR και χιμαιρικό 
υποδοχέα (chimeric antigen receptor, CAR) που αναγνω-
ρίζει αντιγόνα υδατανθρακικής ή γλυκολιπιδιακής προέ-
λευσης, που εκφράζονται στην επιφάνεια των κακοήθων 
κυττάρων, διευρύνοντας έτσι τη δεξαμενή των πιθανών 
αντιγόνων-στόχων4. 

Θεραπείες που βασίζονται στη χορήγηση γενετικά 
τροποποιημένων ειδικών CAR/Τ-λεμφοκυττάρων (CAR/
T-cells) αποτελούν ένα ταχέως εξελισσόμενο τομέα των 
εξειδικευμένων θεραπειών αλλά και της ανοσοθεραπεί-
ας γενικότερα, επιδεικνύοντας σε πολλές μελέτες φάσης 
Ι-ΙΙ αξιοσημείωτη αποτελεσματικότητα χωρίς σημαντι-
κή τοξικότητα.

Σχεδιασμός του χιμαιρικού υποδοχέα
Τα γενετικά τροποποιημένα Τ-λεμφοκύτταρα ώστε 

να εκφράζουν CARs συνδυάζουν την ιδιότητα των μο-
νοκλωνικών αντισωμάτων να αναγνωρίζουν και να συν-
δέονται με το αντιγόνο-στόχο, με την κυτταροτοξική 
ικανότητα καθώς και την ικανότητα αυτοανανέωσης των 
Τ-λεμφοκυττάρων παρέχοντας έτσι πρόσθετα πλεονεκτή-
ματα έναντι των φυσικών Τ-λεμφοκυττάρων5.

Ο σχεδιασμός των σύγχρονων CARs ξεκίνησε, από 
τους Eshar και συν. προ 20-ετίας4. Στο βασικό σχεδιασμό 
αποτελούνται από ένα εξωκυττάριο τμήμα που προσφέρει 
τη θέση αναγνώρισης και σύνδεσης με το επιθυμητό αντι-
γόνο επιφανείας το οποίο προέρχεται από τις μεταβλητές 
περιοχές της βαρειάς και ελαφράς αλυσίδας ενός μονο-
κλωνικού αντισώματος (monoclonal antibody, Mab) που 
συνδέονται μεταξύ τους με ένα μικρό συνθετικό πεπτίδιο 
(single chain variable fragment, scFv), ένα διαμεμβρανι-
κό και ένα ενδοκυττάριο τμήμα που θα σηματοδοτήσει 
την ενεργοποίηση και την κυτταροτοξική λειτουργία του 

γενετικά τροποποιημένου Τ-λεμφοκυττάρου. Επιπλέον, 
το εξωκυττάριο και διαμεμβρανικό τμήμα συνδέονται με 
εύκαμπτη συνδεσμική περιοχή (Eικόνα 1A). 

Το εξωκυττάριο τμήμα
To scFv τμήμα είναι αυτό που καθορίζει την ειδικό-

τητα του CAR6,7. Ιδανικά μόρια-στόχοι είναι εκείνα που 
εκφράζονται μόνο σε κακοήθη κύτταρα ή σε κύτταρα που 
υποστηρίζουν την ανάπτυξη των κακοήθων κυττάρων. 
Στην περίπτωση αιματολογικών κακοηθειών, αντιγόνα 
επιφανείας ειδικά κυτταρικής σειράς, είναι αυτά που κα-
τά κύριο λόγο αποτελούν μόρια-στόχους των CARs. Τα 
ειδικά της λεμφικής σειράς αντιγόνα επιφανείας, CD19 
και CD20, αν και εκφράζονται τόσο σε κακοήθη όσο και 
σε υγιή κύτταρα, έχουν χρησιμοποιηθεί ευρέως σε κλι-
νικές εφαρμογές κυτταρικής θεραπείας με CAR/T-cells.

Το τμήμα σύνδεσης εξωκυττάριου  
και διαμεμβρανικού τμήματος 

Στον αρχικό σχεδιασμό το τμήμα αυτό εξυπηρετούσε 
μόνο τη σύνδεση του εξωκυττάριου με το διαμεμβρανικό 
τμήμα. Ωστόσο, αν και τα αποτελέσματα μελετών είναι 
αντικρουόμενα, φάνηκε ότι το μήκος του τμήματος σύν-
δεσης του εξωκυττάριου και διαμεμβρανικού τμήματος 
συμβάλλει στη λειτουργικότητα και αποτελεσματικότη-
τα του CAR/T-cell7,8.

Το διαμεμβρανικό τμήμα
Το διαμεμβρανικό τμήμα συνήθως προέρχεται από 

μέρη των CD3-ζ, CD4, CD8 ή CD28 μορίων. Όπως και 
το προηγούμενο τμήμα, αρχικά σχεδιάστηκε ως συνδε-
τικό μέσο, όμως υπάρχουν ισχυρές ενδείξεις πως και το 
διαμεμβρανικό τμήμα επηρεάζει τη δραστικότητα του 
CAR/T-cell. Οι αρχικοί CAR που είχαν ως διαμεμβρανικό 
τμήμα προερχόμενο από το CD3-ζ μόριο αποδείχθηκαν 
λιγότερο σταθεροί από αυτούς που είχαν διαμεμβρανικό 
τμήμα προερχόμενο από το CD28 μόριο9.

Το ενδοκυττάριο τμήμα
 Το ενδοκυττάριο τμήμα είναι υπεύθυνο για την ενεργο-

ποίηση του Τ-κυττάρου μετά την αναγνώριση και σύνδεση 
του αντιγόνου στόχου με το scFv. Αρχικά, η ενεργοποίηση 
του CAR/T-cell βασίζονταν στη σηματοδότηση ενός μό-
νο μονοπατιού είτε του εξαρτώμενου από το CD3-ζ μόριο 
του συμπλέγματος του φυσικού TCR υποδοχέα είτε του 
Fc υποδοχέα της IgE-γ αλυσίδας (CAR 1ης γενιάς)10. Σε 
φυσιολογικές συνθήκες, η ολοκληρωμένη και αποτελε-
σματική λειτουργία των Τ-cells απαιτεί, μετά την σύνδεση 
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με τον αντιγονικό στόχο, την ενεργοποίηση των συνδιε-
γερτικών μονοπατιών. Αυτό επιτυγχάνεται μέσω σύνδε-
σης των μορίων (π.χ. CD80, CD86 ) που εδράζονται στη 
μεμβράνη επιφάνειας του κακοήθους κυττάρου και των 
υποδοχέων τους (π.χ. CD28) που εδράζονται στην μεμ-
βράνη των Τ-cells11. Σε απουσία ενεργοποίησης αυτού 
του μονοπατιού, επέρχεται “αν-ενέργεια” των Τ-cells με 
τελικό αποτέλεσμα την επαγωγή συνθηκών ανοσολογι-
κής ανοχής. Τα κακοήθη κύτταρα με στόχο να αποφύγουν 
την κυτταροτοξική δράση των Τ-cells και να επάγουν την 
“ανοσολογική αν-ενέργεια” μειώνουν ή και καταργούν 
την έκφραση των συνδιεγερτικών τους μορίων12. Στην πο-
ρεία της κλινικής εφαρμογής θεραπειών με CAR/T-cells 
αποδείχθηκε πως η ενσωμάτωση ενός ή ακόμα και δύο 
συνδιεγερτικών μορίων όπως των CD28, CD134, CD137, 
CD27 που θα ενεργοποιούνται άμεσα μετά τη σύνδεση με 
το αντιγόνο στόχο, αυξάνει την αποτελεσματικότητα και 
επιβίωση των συγκεκριμένων CAR/T-cells (CARs 2ης ή 

3ης γενεάς), με αποτέλεσμα η συγκεκριμένη μέθοδος δη-
μιουργίας CAR να θεωρείται επί του παρόντος η πλέον 
αποδεκτή9,13-17 (Eικόνα 1B).

Μέθοδοι γενετικής τροποποίησης  
των λεμφοκυττάρων

Τα DNA πλασμίδια που μεταφέρουν την πληροφο-
ρία έκφρασης CAR μπορεί να ενσωματωθούν στο γε-
νετικό υλικό του κυττάρου στόχου μετά από εφαρμογή 
ηλεκτρικού πεδίου (electroporation ή nucleoporation). 
Το μειονέκτημα της μεθόδου είναι ο χαμηλός βαθμός 
διαμόλυνσης που απαιτεί μεγάλο χρόνο ex-vivo καλλι-
έργειας των κυττάρων για να παραχθεί ικανοποιητικός 
αριθμός για κλινική χρήση, με αποτέλεσμα την “κυττα-
ρική εξουθένωση” και άρα την πλημμελή λειτουργικό-
τητα των Τ-λεμφοκυττάρων18. 

Η γονιδιακή μεταφορά μπορεί επίσης να γίνει μέ-
σω ιϊκών φορέων όπως οι γ-ρετροϊοί (gamma retroviral 
vectors). Αν και είναι περισσότερο αποδοτική μέθοδος 
αναφορικά με την ικανότητα διαμόλυνσης, υπάρχει η πι-
θανότητα εμφάνισης μεταλλαξιογένεσης λόγω ενσωμά-
τωσης του φορέα στη γειτονία ογκογονιδίων (insertional 
mutagenesis). Οι λεντιϊοί αποτελούν την άλλη μεγάλη οι-
κογένεια ιών που δοκιμάστηκαν ως “οχήματα μεταφοράς” 
γονιδίων στο γενετικό υλικό των Τ- λεμφοκυττάρων και 
διαθέτουν το πλεονέκτημα της γενετικής τροποποίησης 
και κυττάρων εν ηρεμία, ιδιότητα που ελλείπει από τους 
γ-ρετροϊούς, καθώς και ασφαλέστερο προφίλ θέσεων εν-
σωμάτωσης στο γονιδίωμα19-21.

Ο ρόλος της χορήγησης χημειοθεραπείας 
πριν την χορήγηση λεμφοκυττάρων

Η χορήγηση χημειοθεραπευτικών-λεμφολυτικών πα-
ραγόντων πριν την έγχυση των CAR/T-cells βελτιώνει την 
έκπτυξη, παραμονή και την δραστικότητά τους. Αυτά τα 
οφέλη είναι αποτέλεσμα της ελάττωσης των Tregs , της 
ελάττωσης της μάζας των κακοήθων κυττάρων και της 
αυξημένης παραγωγής κυτταροκινών (π.χ. IL-7 και IL-15) 
που ευνοούν την in vivo έκπτυξη των λεμφοκυττάρων22,23.

Τρέχουσα κλινική εμπειρία 
Όπως προαναφέρθηκε, στην πλειοψηφία των μελετών 

τα αντιγόνα-στόχοι ήταν το CD19 και CD20 και συνεπώς 
η μεγαλύτερη εμπειρία προέρχεται από την αντιμετώπι-
ση λεμφικών κακοηθειών, B-κυτταρικής αρχής. Πρέπει 
όμως να σημειωθεί πως οι μελέτες είναι φάσης I-II, με 
μικρό αριθμό ασθενών και με ετερογενή χαρακτηριστικά 
όσον αφορά τα νοσήματα, τον αριθμό των εγχυθέντων 
κυττάρων, το είδος της προηγηθείσας θεραπείας, τα χρη-

Εικόνα 1. Α: Σχεδιασμός και βασικά μέρη του CAR. Β: CAR 1ης 
γενεάς (χωρίς ενσωματωμένο συνδιεγερτικό μόριο), CAR 2ης 
γενεάς (με ενσωμάτωση ενός συνδιεγερτικού μορίου), CAR 
3ης γενεάς (με ενσωμάτωση δύο συνδιεγερτικών μορίων).  
*, †: συνδιεγερτικά μόρια (π.χ., CD28/CD86 & CD80, CD134/
OX40, CD137/4-1BB).
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σιμοποιηθέντα συνδιεγερτικά μόρια και τον τρόπο δια-
μόλυνσης των κυττάρων.

1ης γενεάς CARs
Οι πρώτες κλινικές μελέτες διενεργήθηκαν με 1ης γε-

νεάς CARs και αν και στις περισσότερες από αυτές η έγ-
χυση συνδυάστηκε και με προηγηθείσα χημειοθεραπεία, 
με στόχο τη μείωση του φορτίου της κακοήθειας αλλά και 
τη μείωση των Τ-ρυθμιστικών λεμφοκυττάρων (Tregs), 
τα αποτελέσματα ήταν γενικά μη ικανοποιητικά, καθώς 
επιτεύχθηκε μειωμένη έκπτυξη και παροδική μόνο πα-
ραμονή των CAR/T-cells. Σε δύο μελέτες σε ασθενείς με 
λεμφικές κακοήθειες που χορηγήθηκε επαρκής αριθμός 
CAR/T-cells 1ης γενεάς, η επιβίωση των τροποποιημέ-
νων κυττάρων δεν διήρκεσε πάνω από 3 εβδομάδες24,25. 

2ης γενεάς CARs 
Τα περισσότερο ικανοποιητικά αποτελέσματα έχουν 

επιτευχθεί με CARs 2ηςγενεάς, καθώς εκτός της άμεσης 
κυτταροτοξικότητας βελτιώθηκε τόσο η έκπτυξη όσο και 
η διάρκεια ζωής των CAR/T-cells.

Ιδιαίτερα ενθαρρυντικά αποτελέσματα από τη χρήση 
των 2η γενεάς CAR/Tcells δημοσιεύτηκαν από την ομά-
δα του πανεπιστήμιου της Pennsylvania. Σε 3 ασθενείς 
με πολυ-χημειοανθεκτική CLL χορηγήθηκαν 2ης γενεάς 
CAR/T-cells μετά από χορήγηση Endoxan και Pentostatin 
ή Bendamustin. Όλοι παρουσίασαν ύφεση της νόσου (2 
πλήρη, 1 μερική), o ένας δε, εμφάνισε και σύνδρομο λύ-
σης. Τα γονιδιακά τροποποιημένα κύτταρα εκπτύχθηκαν 
>1000 φορές και συνέχισαν να ανιχνεύονται σε υψηλό 
αριθμό για διάστημα άνω των 6 μηνών και μάλιστα σε 
ιστούς εκτός του περιφερικού αίματος, όπως ο μυελός 
των οστών. Οι συγγραφείς υπολόγισαν πως κάθε γονιδι-
ακά τροποποιημένο κύτταρο κατέστρεψε άνω των 1000 
κακοήθων κυττάρων26. 

Πιο πρόσφατα, σε μελέτη των Kochenderfer και συν. 8 
ασθενείς με χημειοανθεκτική νόσο (Β-NHL ή CLL) αντι-
μετωπίσθηκαν με συγχορήγηση 2ης γενεάς CAR/T-cells 
και χημειοθεραπείας. Οι 7/8 πέτυχαν ύφεση της νόσου (1 
πλήρη, 6 μερική) και διαπιστώθηκε παραμονή των εγχυ-
θέντων κυττάρων για 6-18 μήνες22.

Με στόχο την αντιμετώπιση περισσότερο επιθετικών 
αιματολογικών κακοηθειών όπως είναι η οξεία λευχαι-
μία, διερευνήθηκε η αποτελεσματικότητα αλλά και η το-
ξικότητα της χορήγησης CAR/T-cells ειδικών έναντι του 
CD19 μορίου, σε 2 παιδιατρικούς ασθενείς που έπασχαν 
από ανθεκτική οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία. Ο ένας 
είχε προηγουμένως υποβληθεί και σε alloHSCT. Η χο-
ρήγηση των CAR/T-cells είχε σαν αποτέλεσμα την επί-
τευξη πλήρους ύφεσης και στους δύο ασθενείς. Στον ένα 
διατηρείται για διάστημα πέραν των 12 μηνών, ενώ στον 

δεύτερο η νόσος υποτροπίασε 2 μήνες αργότερα, όμως ο 
κακοήθης κλώνος δεν εξέφραζε το αντιγόνο CD19 και συ-
νεπώς τα κακοήθη κύτταρα δεν ήταν πλέον “αναγνωρίσι-
μα” από τα CAR/Τ-cells. H τοξικότητα ήταν αποδεκτή, με 
σημαντικότερη ανεπιθύμητη ενέργεια την εμφάνιση του 
συνδρόμου της συστηματικής φλεγμονώδους απάντησης 
(systemic inflammatory response syndrome, SIRS) ή “κα-
ταιγίδας κυτταροκινών”, που αντιμετωπίσθηκε επιτυχώς 
με τη χορήγηση κατάλληλης αγωγής27. Πρόσφατα, ερευ-
νητές από το Memorial Sloan-Kettering Cancer Center 
δημοσίευσαν αποτελέσματα της μεγαλύτερης μέχρι σή-
μερα αξιολογηθείσας σειράς ασθενών (16 ασθενείς, σε 
4 είχε προηγηθεί allo HSCT) που έπασχαν από ανθεκτι-
κή οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία και έλαβαν αυτόλογα 
CAR/T-cells ειδικά έναντι του CD19 μορίου. Το ποσοστό 
συνολικής ανταπόκρισης ήταν 88%, ενώ ιδιαίτερα υψη-
λό ήταν και το ποσοστό μοριακής ύφεσης (75%). Είναι 
αξιοσημείωτο πως η χορήγηση των CAR/T-cells λειτούρ-
γησε σαν “γέφυρα” ώστε 12 ασθενείς που δεν ήταν υπο-
ψήφιοι για alloHSCT λόγω ιδιαίτερα ανθεκτικής νόσου, 
τελικά να αποκτήσουν τη δυνατότητα να υποβληθούν σε 
alloHSCT. Και σ’αυτή τη μελέτη η σημαντικότερη επι-
πλοκή ήταν η εμφάνιση SIRS ενώ στους 4 ασθενείς πού 
είχε προηγηθεί alloHSCT, η χορήγηση των CAR/T-cells 
δεν συνοδεύτηκε από εμφάνιση νόσου του μοσχεύματος 
κατά του ξενιστή28. 

Συγκριτική μελέτη μεταξύ 1ης vs. 2ης γενεάς CAR/
T-cells από την ομάδα του Baylor College of Medicine 
(BCM) με 6 ασθενείς, κατέδειξε πως τα 2ης γενεάς CAR/
Τcells εμφάνισαν καλύτερη έκπτυξη, μεγαλύτερη διάρ-
κεια ζωής και ήταν δυνατή η επανέκπτυξή τους μετά από 
διέγερση του φυσικού τους TCR9.

3ης γενεάς CARs 
Από την ομάδα του Seattle δημοσιεύθηκαν αποτε-

λέσματα πιλοτικής μελέτης φάσης Ι με 3ης γενεάς CAR/
T-cells. Τέσσερεις ασθενείς με Β-λεμφικές κακοήθειες 
έλαβαν τα ειδικά τροποποιημένα κύτταρα, οι 3 μετά από 
χορήγηση Endoxan. Δύο ασθενείς χωρίς μετρήσιμη νόσο 
προ της έγχυσης λεμφοκυττάρων, παραμένουν χωρίς νό-
σο για 12 και 24 μήνες. Ένας ασθενής πέτυχε ύφεση που 
διήρκεσε 12 μήνες και ένας δεν απάντησε στη χορήγη-
ση. Για τους 3 ασθενείς που είχαν κλινικό όφελος τα γε-
νετικά τροποποιημένα λεμφοκύτταρα ανιχνεύονταν για 
9-12 μήνες μετά την έγχυση29. 

Εναλλακτικά μόρια-στόχοι και προέλευση 
των κυττάρων

Το αντιγόνο επιφανείας CD30 αποτέλεσε επίσης μό-
ριο-στόχο για CAR/T-cells. To μόριο CD30 εκφράζεται 
κυρίως σε λεμφώματα Hodgkin αλλά και σε κάποιους 
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υποτύπους Non Hodgkin λεμφωμάτων. Δεδομένων των 
κλινικών ανταποκρίσεων που διαπιστώθηκαν μετά από 
τη χορήγηση του μονοκλωνικού αντισώματος anti CD30 
αλλά και των ενθαρρυντικών προκλινικών αποτελεσμά-
των, κλινικές μελέτες είναι σε εξέλιξη5,30. 

Στις προαναφερθείσες μελέτες, τα T-λεμφοκύτταρα 
που χρησιμοποιήθηκαν για κλινική χρήση προέρχονταν 
από τους ίδιους τους ασθενείς (αυτόλογα Τ-Cells). Μία 
ενδιαφέρουσα προσέγγιση είναι αυτή των Kochenderfer 
και συν. που χορήγησαν κύτταρα του δότη γενετικά τρο-
ποποιημένα ώστε να εκφράζουν CAR 2ης γενεάς για το 
CD19, σε 10 ασθενείς με Β-κυτταρικής αρχής αιματολο-
γικές κακοήθειες που παρουσίασαν ανθεκτική νόσο μετά 
από προηγηθείσα alloHSCT αλλά και εγχύσεις λεμφο-
κυττάρων του δότη (Donor lymphocyte infusions, DLIs). 
Στους ασθενείς δεν χορηγήθηκε καμμία θεραπεία πριν την 
έγχυση των CAR/T-cells. Έπειτα από διάμεση περίοδο 
30 ημερών διαπιστώθηκε σημαντική κλινική απάντηση 
της νόσου σε 3/10 ασθενείς (1 σταθερή πλήρη ύφεση και 
1 σταθερή μερική ύφεση) ενώ η νόσος παρέμεινε σταθε-
ρή σε πέντε. Στους ασθενείς που παρουσίασαν απάντηση 
ή νόσος παρέμεινε σταθερή, τα γενετικά τροποποιημένα 
κύτταρα ανιχνεύονταν για διάστημα άνω 4 εβδομάδων. 
Οι ανεπιθύμητες αντιδράσεις ήταν καλά ελεγχόμενες και 
αφορούσαν αύξηση θερμοκρασίας, ήπια πτώση της πίε-
σης και κόπωση31.

Αντίθετα με τις λεμφικές κακοήθειες, λιγότερη εμπει-
ρία υπάρχει για τις μυελοειδείς αιματολογικές κακοή-
θειες αν και σε προκλινικές μελέτες φάνηκε πως ειδικά 
CAR/T-cells είναι δυνατόν να επιδείξουν ισχυρή κυττα-
ροτοξική δράση έναντι μυελικής προέλευσης κακοήθων 
κυττάρων. Δημοσιευμένα αποτελέσματα υπάρχουν από 
μία μελέτη με CAR/T-cells έναντι του Lewis-Y αντιγό-
νου. Σε τέσσερεις ασθενείς χορηγήθηκαν τροποποιημένα 
T-cells μετά από προηγηθείσα χημειοθεραπεία που συνο-
δεύτηκαν από παροδικές απαντήσεις σε 3 ασθενείς χωρίς 
άμεση τοξικότητα. Τα γενετικά τροποποιημένα κύτταρα 
παρέμειναν ανιχνεύσιμα για τουλάχιστον 4 μήνες32. Ειδι-
κά CAR/Τ-cells για το CD123 και CD33 αντιγόνο έχουν 
δοκιμαστεί σε προκλινικά μοντέλα33. Ειδικά για το CD33 
υπάρχουν ενστάσεις για το κατά πόσον είναι το ιδανικό 
αντιγόνο-στόχος καθώς είναι πανμυελικός δείκτης, και η 
χορήγηση των ειδικών Τ-λεμφοκυττάρων θα μπορούσε 
να οδηγήσει σε παρατεταμένη μυελική απλασία.

Ο δρόμος προς την ευρεία κλινική εφαρμογή
Αν και ειδικά CAR/T-cells είναι διαθέσιμα προς κλι-

νική εφαρμογή από εικοσαετίας και πλέον, εν τούτοις, 
αποδείχθηκε πως ήταν δύσκολο να αναπτυχθούν σε τέ-
τοιο βαθμό ώστε να αποτελέσουν θεραπευτική επιλογή, 
εκτός θεραπευτικών πρωτοκόλλων. Εκτός του προφα-
νούς περιορισμού που πηγάζει από την ύπαρξη υψηλά 

εξειδικευμένου κέντρου καθώς και επιστημονικού προ-
σωπικού ικανού να παράγει CAR/T-cells, προκύπτουν 
και άλλα θέματα που πρέπει να απαντηθούν στο επόμε-
νο διάστημα, ώστε οι κυτταρικές θεραπείες να αποτελέ-
σουν εναλλακτική ή ακόμη και την πρώτη θεραπευτική 
επιλογή στην καθ’ημέρα κλινική πράξη.

Θέματα προς επίλυση

Ποιος ο βέλτιστος υποπληθυσμός 
Τ-λεμφοκυττάρων για γονιδιακή 
τροποποίηση;

Ο ιδεώδης υποπληθυσμός Τ-λεμφοκυττάρων, υπο-
ψήφιος προς διαμόλυνση, θα πρέπει να πληροί κάποια 
ελάχιστα χαρακτηριστικά: ικανότητα μετανάστευσης σε 
περιοχές που εδράζονται τα κακοήθη κύτταρα-στόχοι, 
απάντηση στα συνδιεγερτικά μηνύματα ώστε να ασκούν 
την μέγιστη κυτταροτοξική δράση και να εκπτύσσονται, 
και μακρά διάρκεια ζωής5.

Τα τελικής διαφοροποίησης κυτταροτοξικά T-cells 
(effector T-cells, Teff) είναι αυτά που κατά κύριο λόγο 
ασκούν τη δράση έναντι των κακοήθων κυττάρων αλλά 
η μικρή πολλαπλασιαστική τους ικανότητα και συνεπώς 
η μικρή διάρκεια παραμονής τους in vivo, τα καθιστά λι-
γότερο ικανά στο να αποτελέσουν την καλύτερη ομάδα 
Τ-κυττάρων για γενετική τροποποίηση. Οι έρευνες εστι-
άζονται κυρίως στη χρήση περισσότερο αδιαφοροποίη-
των κυττάρων, όπως τα κύτταρα μνήμης (memory cells, 
Τm), δηλαδή κύτταρα που έχουν έρθει σε επαφή με κοι-
νά αντιγόνα (πχ συνήθων ιών) και συνεπώς μπορούν μελ-
λοντικά να εκπτυχθούν γρήγορα σε εκ νέου επαφή του 
φυσικού TCR με το αντιγόνο και έχουν μακρά διάρκεια 
ζωής. Η ομάδα του Seattle διενεργεί κλινική μελέτη με 
θετικά επιλεγμένα Τm που τροποποιηθήκαν γονιδιακά 
ώστε να εκφράζουν CAR34,5. Πρόσφατα έχει ταυτοποιηθεί 
υποπληθυσμός λεμφοκυττάρων που έχουν τα χαρακτηρι-
στικά τόσο του αρχέγονου όσο και του “έμπειρου” T-cell 
(CD435RA+, CD62L+, CCR7+). Εφόσον επιβεβαιωθούν 
οι μεγάλες δυνατότητες πολλαπλασιασμού αλλά και δι-
αφοροποίησης σε Τm και Teff κύτταρα, θα μπορούσε ο 
συγκεκριμένος υποπληθυσμός να αποτελέσει την ομάδα 
στόχο των Τ-cells για γονιδιακή τροποποίηση35.

Βελτίωση της συνδιέγερσης αξιοποιώντας 
τον φυσικό TCR 

Η ενεργοποίηση των βιολογικών μονοπατιών συνδι-
έγερσης, όπως ήδη αναφέρθηκε, αποτελεί βασική προϋ-
πόθεση για την έκπτυξη, τη μακρά παραμονή και τελικά 
την αποτελεσματικότητα των T-cells. 

Η ενσωμάτωση των συνδιεγερτικών μορίων (CD28, 
CD134, CD137ή CD27) στον CAR δεν αποτελεί φυσιολο-
γική παραλλαγή της λειτουργίας των T-cells και συνεπώς 
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μπορεί να επηρεάσει αρνητικά την λειτουργία των γονι-
διακά τροποποιημένων CAR/T-cell (πχ πρώιμος κυττα-
ρικός θάνατος λόγω έντονης ενεργοποίησης ή αυξημένη 
τοξικότητα λόγω υπερβολικής παραγωγής προφλεγμο-
νωδών κυτταροκινών)5.

Μια ιδιαίτερα ελκυστική εναλλακτική προσέγγιση θα 
μπορούσε να είναι η χρησιμοποίηση για γονιδιακή τρο-
ποποίηση ειδικών έναντι ιών, Τ-λεμφοκυττάρων. Στη 
συγκεκριμένη περίπτωση η σηματοδότηση της συνδιέγερ-
σης του CAR/T-cell θα γίνεται μέσω του φυσικού TCR 
υποδοχέα που έχει ήδη εκπαιδευτεί μέσω φυσικής οδού, 
να αναγνωρίζει ιϊκά αντιγόνα. Κατ’ ακολουθία, ειδικά 
T-cells έναντι των συνήθων ιών (π.χ. ειδικά για Epstein 
Barr, cytomegalovirus) που είναι γενετικά τροποποιημέ-
να να εκφράζουν CARs, μπορούν να εκπτύσσονται όταν 
έρχονται σε επαφή με αντιγόνα ιών που είναι σε λανθά-
νουσα κατάσταση, εξασφαλίζοντας έτσι την απαιτούμε-
νη συνδιέγερση και τη μακρά διάρκεια παραμονής των 
Τm και Teff στον ασθενή.

Η ομάδα από το BCM διερεύνησε την τακτική γονιδια-
κής τροποποίησης ειδικών για τον EBV Τ-λεμφοκυττάρων, 
ώστε να εκφράζουν και CARs 1ης ή 2ης γενεάς έναντι του 
CD20, σε ασθενείς που είχαν υποβληθεί σε alloHSCT 
για χημειοανθεκτικές Β-λεμφικές κακοήθειες. Αξίζει να 
σημειωθεί ότι σε πολλούς είχε χορηγηθεί το μονονοκλω-
νικό αντίσωμα anti-CD20. Καθώς τα γονιδιακά τροπο-
ποιηθέντα κύτταρα προέρχονταν από τους ασθενείς, το 
μείζον πρόβλημα που αντιμετώπισαν οι ερευνητές ήταν 
η μικρής διάρκειας παραμονή των CAR/T-cells, προφα-
νώς διότι οι προηγηθείσες θεραπείες και ιδιαίτερα η χο-
ρήγηση του anti-CD20 επηρέασε τη λειτουργία τους36. 
Με στόχο να ξεπεραστεί το συγκεκριμένο πρόβλημα, οι 
ερευνητές χρησιμοποίησαν για γονιδιακή τροποποίηση 
λεμφοκύτταρα των υγιών δοτών εφόσον ήταν οροθετικοί 
στον EBV. Σε μελέτη φάσης -1 χορηγήθηκαν αλλογενή 
EBV-ειδικά CAR/T-cells σε οκτώ ασθενείς, δεν διαπιστώ-
θηκε σοβαρού βαθμού τοξικότητα (συμπεριλαμβανομέ-
νης και της GvHD) ωστόσο, εμφανής κλινική απάντηση 
διαπιστώθηκε μόνο σε 2/6 ασθενείς με μετρήσιμη νόσο37. 
Η ίδια ομάδα χρησιμοποίησε για γενετική τροποποίηση 
ειδικά Τ-cells έναντι του CMV, που επίσης συχνά προ-
σβάλει ασθενείς και διατηρείται σε λανθάνουσα κατά-
σταση επί μακρόν38.

Άλλες προσεγγίσεις που βελτιώνουν  
την έκπτυξη, παραμονή και δράση  
των CAR/T-cells

Το συνδιεγερτικό σήμα είναι μεν απαραίτητο αλλά 
όχι ικανό ώστε από μόνο του να αναστείλει τους κατα-
σταλτικούς μηχανισμούς που προέρχονται από τα κακο-
ήθη κύτταρα και οι οποίοι μειώνουν ή και αναστέλλουν 
πλήρως την άνοση αντίδραση του οργανισμού. 

Η IL-2 έχει ιδιότητες αυξητικού παράγοντα για τα 
T-cells, απελευθερώνεται από τα CAR/T-cells μετά την 
σύνδεση με το αντιγόνο-στόχο, αλλά δεν είναι επαρκής 
ώστε από μόνη της να ανατρέψει την “αν-ενέργεια” που 
μπορεί να προκαλέσουν τα κακοήθη κύτταρα στα κύττα-
ρα του ανοσολογικού συστήματος. Επιπλέον η IL-2 μπο-
ρεί να αυξήσει την προσέλκυση των Tregs στα σημεία 
δράσης των κυτταροτοξικών λεμφοκυττάρων39,40. Περισ-
σότερο αποτελεσματικές κυτταροκίνες στο να αποτρα-
πεί η προερχόμενη από τα κακοήθη κύτταρα αναστολή 
της κυτταροτοξικής δράσης είναι οι IL-15, IL-7, IL-12. 

H IL-15 προάγει τον πολλαπλασιασμό, αναστέλλει την 
απόπτωση και την κυτταρική εξουθένωση των Τeff-cells, 
βελτιώνει τη διάρκεια ζωής των Τm-cells και μειώνει την 
ανασταλτική δράση των Τregs επί των κυτταροτοξικών 
Τ-cells. Έχει χορηγηθεί ως ανασυνδυασμένος παράγο-
ντας για την in vivo βελτίωση της δράσης υιοθετούμε-
νης ανοσοθεραπείας. CAR/T-cells προγραμματισμένα να 
παράγουν IL-15 μετά τη σύνδεση με το αντιγόνο στόχο, 
έχουν δοκιμαστεί σε προκλινικά μοντέλα και αναμένονται 
με ενδιαφέρον τα αποτελέσματα κλινικών μελετών41,42.

Η εξωγενής χορήγηση IL-7 αποδείχθηκε εξαιρετικά 
ανεκτή. Οι Vera και συν. τροποποίησαν γενετικά το ση-
ματοδοτικό μονοπάτι της IL-7/IL-7Rα, ώστε τα CAR/
T-cells επιλεκτικά να επιδεικνύουν σημαντική έκπτυξη 
μετά από εξωγενή χορήγηση IL-743.

Η ίδια ομάδα πρότεινε μια ιδιαίτερα ενδιαφέρουσα 
προσέγγιση σχεδιάζοντας CAR/T-cells που θα έχουν την 
ικανότητα να μετατρέπουν μηνύματα που φυσιολογικά 
προκαλούν αναστολή της κυτταροτοξικής δράσης σε 
μηνύματα που θα επάγουν τη δραστηριότητα των CAR/
T-cells. Σε ζωικό μοντέλο χορήγησαν CAR/Tcells με ει-
δικότητα του εξωκυττάριου τμήματος του CAR για τον 
υποδοχέα της IL-4, η οποία εκκρίνεται από το περιβάλλον 
των κακοήθων κυττάρων και προάγει Th2 δράση και άρα 
συνθήκες ανοχής για τα T-cells. Το ενδοκυττάριο τμήμα 
είναι αυτό του υποδοχέα της ΙL-7 που επάγει την κυττα-
ροτοξική δράση των Τ-cells. Στο συγκεκριμένο ερευνη-
τικό μοντέλο, οι ερευνητές διαπίστωσαν πως η δέσμευση 
του υποδοχέα της IL-4 στα τροποποιημένα CAR/T-cells 
τελικά οδήγησε στη διατήρηση του Th1 φαινοτύπου και 
σε ενδυνάμωση του πολλαπλασιασμού και της κυτταρο-
τοξικής τους δράσης44.

Η IL-12 προάγει τις Th1 δράσεις, τη δραστηριότητα 
των T-cells ενώ οδηγεί σε απόπτωση τα Τregs καθώς και 
κύτταρα που επάγουν την αναστολή της αντι-κακοήθους 
δράσης των T-cells. Γονιδιακά τροποποιημένα CAR/T-
cells που εκκρίνουν IL-12 ήδη δοκιμάζονται σε κλινική 
μελέτη του National Cancer Institute5.

Για την καλύτερη δράση των CAR/T-cells έχουν χρη-
σιμοποιηθεί επίσης, μονοκλωνικά αντισώματα έναντι του 
CTL4 και του υποδοχέα ή του συνδέτη του programmed 
death 1 (PD-1) μορίου, που ενεργοποιούν μονοπάτια 



Γενετικά τροποποιημένα, με χιμαιρικούς αντιγονικούς υποδοχείς, Τ-λεμφοκύτταρα στην αντιμετώπιση αιματολογικών κακοηθειών 33

που ασκούν ανασταλτική δράση στα ενεργοποιημένα 
Τ-cells46,47.

Βελτίωση της ασφάλειας των CAR/T-cells 
Μέθοδοι γονιδιακής μεταφοράς

Οι ρετροιϊκοί και λεντι-ιϊκοί φορείς αποτελούν τα 
πλέον αποδεκτά μέσα για μεταφορά και ενσωμάτωση 
των επιθυμητών πληροφοριών στο γενωμικό υλικό των 
T-cells. Οι ανησυχίες για τις βλαπτικές επιδράσεις που 
μπορεί να προκαλέσουν στον ασθενή οι συγκεκριμένοι 
φορείς, υπό τη μορφή της εισχωρητικής μεταλλαξιογένε-
σης, προέρχονται από την κλινική εμπειρία διαμόλυνσης 
αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων (hematopoietic stem 
cells, HSCs). Μέχρι σήμερα παρόμοια τοξικότητα δεν 
έχει αναφερθεί σε διαμόλυνση T-λεμφοκυττάρων. Πιθα-
νή εξήγηση είναι πως τα T-cells είναι περισσότερο διαφο-
ροποιημένα κύτταρα από τα HSCs και συνεπώς λιγότερο 
“επιρρεπή” στις βλαπτικές επιδράσεις της «ημιτυχαίας» 
ενσωμάτωσης των ιικών φορέων στο γονιδίωμα, η οποία 
μπορεί να προκαλέσει εισχωρητική μεταλλαξιογένεση48. 

Οι ομάδες του MD Anderson Cancer Center (MDACC) 
και BCM πρότειναν μία περισσότερο ασφαλή μέθο-
δο μεταφοράς που βασίζεται σε σύστημα transposon /
transposase (Sleeping Beauty και PiggyBac) που συγκρι-
τικά με τα ιϊκά συστήματα μεταφοράς έχει καλύτερη ικα-
νότητα έγκλεισης, ακόμη και μεγάλων τμημάτων DNA. 
Πρόσφατα η συγκεκριμένη μέθοδος πήρε την έγκριση 
για κλινική εφαρμογή από τον οργανισμό τροφίμων και 
φαρμάκων των Ηνωμένων πολιτειών49,50.

Βελτίωση της τοξικής επίδρασης  
στα μη κακοήθη κύτταρα 

Στην περίπτωση των αιματολογικών κακοηθειών, τα 
μόρια-στόχοι των CAR/Tcells (CD19, CD20,CD33), απέ-
χουν πολύ από το να αποτελούν ιδεώδεις αντιγονικούς 
στόχους, καθώς εκφράζονται επίσης στην πλειοψηφία 
των φυσιολογικών κυττάρων του αιμοποιητικού ιστού. Αν 
και η τοξικότητα που προκαλούν (πχ μακροχρόνια μείω-
ση των φυσιολογικών Β-λεμφοκυττάρων και υπογαμμα-
σφαιριναιμία μετά από χορήγηση CAR/T-cells ειδικών για 
CD20/19) είναι κλινικά διαχειρίσιμη, δεν παύει να αποτε-
λεί ένα σημαντικό εμπόδιο για ευρεία κλινική εφαρμογή. 

Με στόχο να μειωθεί η τοξικότητα στα φυσιολογι-
κά Β-λεμφοκύτταρα η ομάδα του BCM σχεδίασε κλινι-
κή μελέτη που είναι σε εξέλιξη, με CAR/T-cells ειδικά 
έναντι κ-ελαφρών αλύσων. Με αυτό τον τρόπο θα κατα-
στρέφονται τα κ-κλωνικά κακοήθη κύτταρα, όπως επίσης 
και τα φυσιολογικά που εκφράζουν κ-ελαφρές αλύσους, 
όμως θα διασώζονται τα φυσιολογικά Β-λεμφοκύτταρα 
που εκφράζουν λ-ελαφρές αλυσίδες, περιορίζοντας συνε-

πώς την τοξικότητα στα φυσιολογικά Β-λεμφοκύτταρα51. 
Άλλα μόρια που εκφράζονται σε μεγαλύτερη συχνότη-

τα σε κακοήθη από ότι σε φυσιολογικά κύτταρα του αιμο-
ποιητικού ιστού και που σε προκλινικά μοντέλα φαίνεται 
πως μπορεί να αποτελέσουν επιλεκτικούς στόχους των 
CAR/Τ-cells είναι τα CD23, CD70, ROR1 και CD44v6. 
Η ασφάλεια και αποτελεσματικότητα τους αναμένεται να 
αξιολογηθούν σε προσεχείς κλινικές μελέτες52-55. 

Το σύνδρομο της φλεγμονώδους απάντησης 
ή “καταιγίδας των κυτταροκινών” 

Η ενεργοποίηση του CAR/T-cell μετά τη δέσμευση 
του εξωκυττάριου τμήματος με τον αντιγονικό στόχο εί-
ναι δυνατόν να οδηγήσει σε σοβαρού βαθμού τοξικότητα 
λόγω αθρόας έκκρισης προφλεγμονωδών κυτταροκινών, 
όπως TNF-α και ΙL-6. Ο βαθμός τοξικότητας μπορεί να 
μετριαστεί με τη χορήγηση προοδευτικά αυξανόμενου 
αριθμού κυττάρων και με την έγκαιρη χορήγηση αντισω-
μάτων έναντι των συγκεκριμένων κυτταροκινών5. 

Μη ειδικά μέτρα για μείωση της τοξικότητας
Δεδομένης της εγγενούς ιδιότητας των CAR/T-cells 

να επιβιώνουν μακροχρόνια και να πολλαπλασιάζονται 
και εκπτύσσονται, είναι φανερό πως η τοξικότητα μπο-
ρεί να παραμένει επί μακρόν ή και να επιδεινώνεται με 
την πάροδο του χρόνου. Η αδυναμία ελέγχου της σοβα-
ρού βαθμού ή προοδευτικά επιδεινούμενης τοξικότητας 
θα μπορούσε να αντιμετωπιστεί με την εισαγωγή “γονι-
δίων αυτοκτονίας” στα CAR/T-cells. Προκλινική μελέτη 
με CAR/T-cells εφοδιασμένα με “γονίδιο αυτοκτονίας” 
επαγόμενο από την caspase-9, έδειξε πως η ενσωμάτω-
ση του “γονιδίου αυτοκτονίας” δεν επηρέασε την έκπτυ-
ξη, βιωσιμότητα και κυτταροτοξική δράση των γονιδιακά 
τροποποιημένων κυττάρων ενώ η ενεργοποίησή του συ-
νοδεύτηκε από σημαντική μείωση του αριθμού τους41.

Η επιλογή πολλαπλών αντιγονικών στόχων από ένα 
μόνο γενετικά τροποποιημένο Τ-λεμφοκύτταρο μπορεί 
επίσης να βοηθήσει στην ελάττωση της τοξικότητας. Η 
ενσωμάτωση δύο CARs στα T-λεμφοκύτταρα προσφέ-
ρει το πλεονέκτημα ενεργοποίησης από κακοήθη κύτ-
ταρα που θα εκφράζουν ταυτόχρονα και τα 2 αντιγόνα 
στόχους προστατεύοντας τα φυσιολογικά κύτταρα εφό-
σον δεν εκφράζουν τα συγκεκριμένα αντιγόνα επιφα-
νείας. Τέτοια μοντέλα CAR/Tcells έχουν δοκιμαστεί σε 
προκλινικές μελέτες με αντιγόνα που εκφράζονται σε συ-
μπαγείς όγκους και τα αποτελέσματα ήταν ενθαρρυντικά. 
Χρειάζεται ωστόσο να επιβεβαιωθούν και στην κλινική 
πράξη, καθώς η έκφραση των αντιγόνων επιφανείας στα 
κακοήθη κύτταρα διαφέρει ποιοτικά αλλά και ποσοτικά 
μεταξύ των ασθενών56.
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T lymphocytes therapies in hematological malignancies
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Abstract: Current chemotherapy protocols, hematopoietic stem cell transplantation and support-
ive care have led to remarkable improvements in the outcome of patients with hematologic malignan-
cies. However, therapeutic approaches of high efficacy and low toxicity remain a highly desirable, albeit 
challenging goal in hematology and oncology in general. In this context, cellular-based therapies have 
enormous capabilities. The knowledge that donor lymphocyte infusions have the potential to eradicate 
relapsed disease following allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, provided the conceptu-
al basis of the effort to generate T lymphocytes with specific activity against tumor cells. The genetic 
modification of T-cells to express an additional to their native TCR, chimeric antigen receptor- (CAR-), 
combines the HLA-independent binding of cell surface target molecules with the delivery of a tailored 
activating signal to the engineered immune cells, with the goal to deliver effective anti-tumor activi-
ty and long term persistence. Engineered CARs are incorporated into peripheral blood T cells by using 
various vector transfer systems, most commonly integrating viral vectors. The B-cell origin antigens are 
the most widely used surface antigen targets. CAR/T-cell-based immunotherapy has been under devel-
opment for almost 20 years, over which period it has progressed from a novel and complex technology 
to an emerging alternative therapeutic modality for hematological malignant diseases. However, sever-
al issues in terms of safety and efficacy still remain to be addressed. This brief review summarizes the 
most recent biological and clinical developments and highlights the future directions towards the wide 
application of cellular therapies in hematological malignancies.

Συμπεράσματα 
Σήμερα περίπου 30 κλινικές μελέτες που διερευνούν 

την ασφάλεια και αποτελεσματικότητα ειδικών CAR/T-
cells έναντι κακοήθων κυττάρων του αιμοποιητικού ιστού, 
είναι σε εξέλιξη57. Τα αποτελέσματα των δημοσιευμένων 
κλινικών μελετών, καταδεικνύουν πως οι κυτταρικές θε-
ραπείες περνούν από τη φάση των “πολλά υποσχόμενων” 
στη φάση των “κλινικά εφαρμόσιμων” θεραπειών στο 

πεδίο των αιματολογικών κακοηθειών. Η συνεχής πρόο-
δος στην έρευνα των CAR/T-cells, η καλύτερη κατανόη-
ση της λειτουργίας του ανοσολογικού συστήματος αλλά 
και των ανασταλτικών μηχανισμών από την πλευρά των 
κακοήθων κυττάρων και του μικροπεριβάλλοντός τους 
θα βοηθήσουν ώστε, στο άμεσο μέλλον, να αναπτυχθούν 
απλούστερες, φθηνότερες και ταχύτερες μέθοδοι παρα-
γωγής περισσότερο αποτελεσματικών αλλά και ασφαλέ-
στερων, γονιδιακά τροποποιημένων Τ-λεμφοκυττάρων.
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