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ΠΕΡΙΛΗΨΗ: Το λέμφωμα από το κύτταρο του μανδύα (ΛΚΜ) συνδυάζει τα στοιχεία λεμφωμάτων τόσο 
χαμηλής όσο και υψηλής κακοήθειας. Η αρχική θεραπευτική αντιμετώπιση δεν είναι πρoτυπoποιημένη 
επειδή σε τυχαιοποιημένες μελέτες δεν έχει αποδειχθεί ότι κάποιο χημειοθεραπευτικό σχήμα υπερτερεί 
όσον αφορά τη συνολική επιβίωση των ασθενών. Μόνη εξαίρεση αποτελεί πρόσφατη τυχαιοποιημένη 
μελέτη σε νέους ασθενείς που καταδεικνύει πλεονέκτημα επιβίωσης με την ενσωμάτωση υψηλών δό-
σεων κυταραβίνης τόσο στην αρχική θεραπεία όσο και στο προπαρασκευαστικό σχήμα της αυτόλογης 
μεταμόσχευσης. Τα τελευταία χρόνια, η προσθήκη ανοσοθεραπείας με Rituximab στη χημειοθεραπεία 
πρώτης γραμμής καθώς και η θεραπεία συντήρησης με Rituximab φαίνεται ότι βελτιώνει σημαντικά 
τη συνολική επιβίωση. Η καλύτερη κατανόηση της βιολογίας της νόσου με την ανάδειξη της σημασίας 
της οδού NF-κB και mTOR στην παθογένεια της νόσου, καθώς και άλλων μορίων - κλειδιών που συμ-
μετέχουν στη ρύθμιση τόσο του κυτταρικού κύκλου όσο και της απόπτωσης, οδήγησε στην εφαρμογή 
στην κλινική πράξη στοχευμένων θεραπειών (Temsirolimus, Bortezomib, λεναλιδομίδη) με ενθαρρυ-
ντικά αποτελέσματα.
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Aνασκόπηση

Εισαγωγή
Το ΛΚΜ, ενώ κατατάσσεται στα χαμηλής κακοηθεί-

ας Β μη-Hodgkin λεμφώματα, συνδυάζει στοιχεία λεμ-
φωμάτων τόσο χαμηλής όσο και υψηλής κακοηθείας. Η 
διάμεση επιβίωση των ασθενών είναι 5-7 έτη. Η νόσος 
κατά τη διάγνωση κατά κανόνα είναι γενικευμένη (στάδια 
ΙΙΙ, ΙV >80%). Η υπερέκφραση της κυκλίνης D1, εξαιτίας 
της μετάθεσης t(11;14)(q13;q32), είναι καθοριστικός πα-
ράγοντας για την παθογένεια και τη διάγνωση του ΛΚΜ, 
ενώ μοριακές βλάβες που αφορούν είτε τον κυτταρικό 
κύκλο είτε τους μηχανισμούς επιδιόρθωσης του DNA 
(ανωμαλίες γονιδίων ΑΤΜ, TP53) φαίνεται ότι συμβά-
λουν επίσης στην παθογένεια της νόσου και η παρουσία 
τους συσχετίζεται κυρίως με επιθετικότερη κλινική πο-
ρεία1,2. Επιπλέον, ο μεταγραφικός παράγοντας SOX11 
που εκφράζεται χαρακτηριστικά στα κύτταρα του ΛΚΜ, 

απουσιάζοντας από άλλα Β-λεμφουπερπλαστικά νοσήμα-
τα, μπορεί να αξιοποιηθεί στη διαφορική διάγνωση των 
σπάνιων περιπτώσεων ΛΚΜ με αρνητική έκφραση κυ-
κλίνης D1, ενώ η αυξημένη έκφρασή του σχετίζεται πι-
θανώς με δυσμενή πρόγνωση, μολονότι αυτό είναι ακόμα 
αμφιλεγόμενο3. Άλλοι βιολογικοί και κλινικοί δυσμενείς 
προγνωστικοί παράγοντες είναι ο αυξημένος δείκτης κυτ-
ταρικού πολλαπλασιασμού, η βλαστική μορφή της νό-
σου, η κακή γενική κατάσταση του ασθενούς, η μεγάλη 
ηλικία (>65-70), τα υψηλά επίπεδα γαλακτικής δεϋδρο-
γονάσης και β2-μικροσφαιρίνης, το προχωρημένο στάδιο 
και η παρουσία περισσότερων από δύο εξωλεμφαδενι-
κών εντοπίσεων της νόσου. Ο προγνωστικός δείκτης που 
εφαρμόζεται σήμερα στο ΛΚΜ είναι ο MIPI, ο οποίος, 
αξιολογώντας κλινικές και εργαστηριακές παραμέτρους 
που χρησιμοποιούνται ευρέως στην καθημερινή κλινική 
πράξη, συνεισφέρει στη διαστρωμάτωση των ασθενών 
κατατάσσοντάς τους σε ομάδες κινδύνου και συμβάλλει 
στη χάραξη της θεραπευτικής στρατηγικής, κυρίως για 
τους ασθενείς με προχωρημένο στάδιο νόσου4,5.

Η θεραπευτική αντιμετώπιση του ΛΚΜ δεν είναι 
προτυποποιημένη, ενώ δεν υπάρχουν επαρκείς τυχαιο-
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ποιημένες μελέτες οι οποίες να αποδεικνύουν ότι ένα 
χημειοθεραπευτικό σχήμα είναι υπέρτερο άλλων, κυρί-
ως αναφορικά με την ολική επιβίωση.

Θεραπεία
Θεραπεία Αρχικών Σταδίων Νόσου

Η εμπειρία της αντιμετώπισης των ασθενών σε αρχι-
κό στάδιο νόσου είναι περιορισμένη, κυρίως λόγω του μι-
κρού αριθμού ασθενών που διαγιγνώσκονται σε αυτό το 
στάδιο. Στην περίπτωση αυτή, η ακτινοβόληση προσβε-
βλημένου πεδίου αποτελεί την ενδεδειγμένη θεραπευτική 
επιλογή με επίτευξη συνήθως πλήρους ύφεσης. Έτσι, οι 
Leitch και συν αντιμετώπισαν 17 από τους 26 ασθενείς 
της μελέτης τους κλινικού σταδίου Ι-ΙΙΑ μη ογκώδες, με 
θεραπευτικό πρωτόκολλο που περιλάμβανε ακτινοβό-
ληση (11 ασθενείς ακτινοβόληση μόνο, 6 ακτινοβόληση 
και ΧΜΘ) και παρατήρησαν σημαντικό πλεονέκτημα στο 
5ετές διάστημα ελεύθερο υποτροπής στους ασθενείς που 
έλαβαν ακτινοβόληση έναντι εκείνων των οποίων το θε-
ραπευτικό πρωτόκολλο δεν περιλάμβανε ακτινοβόληση 
(4 ΧΜΘ, 5 παρακολούθηση μόνο) (68% έναντι 11% αντι-
στοίχως)6. Επίσης, στη μελέτη των Vandenberghe και συν. 
σε 65 ασθενείς με ΛΚΜ από τους οποίους οι 15 παρου-
σίαζαν αρχικά στάδια νόσου χορηγήθηκε τοπική ακτινο-
θεραπεία με επίτευξη πλήρους ύφεσης σε ποσοστό 80% 
που διήρκησε μεγάλο χρονικό διάστημα.7

Θεραπεία Προχωρημένων Σταδίων Νόσου
Οι ασθενείς με προχωρημένο στάδιο νόσου (ΙΙΙ-ΙV) 

ανταποκρίνονται αρχικώς στην θεραπεία, αλλά η διάρ-
κεια της ύφεσης είναι περιορισμένη και η συνολική επι-
βίωση σχετικώς βραχεία. Παρόλ’ αυτά, υπάρχει μια μικρή 
υποομάδα ασθενών με προχωρημένο στάδιο νόσου που 
χαρακτηρίζονται από ήπια βιολογική και κλινική συμπε-
ριφορά και αρχικά μπορεί να τεθούν μόνο σε παρακολού-
θηση χωρίς άμεση ανάγκη για έναρξη θεραπείας8.

Επιπλέον, έχει περιγραφεί ειδική κατηγορία ασθενών 
στους οποίους η σπληνομεγαλία αποτελεί το μοναδικό 
κλινικό εύρημα. Στους ασθενείς αυτούς η σπληνεκτομή 
έχει αποδειχθεί αποτελεσματική θεραπευτική επιλογή.9

Ωστόσο, οι περισσότεροι ασθενείς έχουν άμεση ανά-
γκη έναρξης θεραπείας κατά τη διάγνωση. Η επιλογή του 
κατάλληλου θεραπευτικού σχήματος εξαρτάται από δι-
άφορους παράγοντες, μεταξύ άλλων η ηλικία του ασθε-
νούς, καθώς και η προσπάθεια επίτευξης πλήρους ύφεσης. 
Για τη θεραπευτική αντιμετώπιση των ασθενών με ΛΚΜ 
έχουν χρησιμοποιηθεί πολλά χημειοθεραπευτικά φάρμακα 
σε συνδυασμό ή ως μονοθεραπεία καθώς και μονοκλω-
νικά αντισώματα, κυρίως το Rituximab σε συνδυασμό 
με χημειοθεραπεία. 

Στη συνέχεια θα γίνει αναλυτική αναφορά στις θερα-
πευτικές αυτές επιλογές.

Ρόλος των Μονοκλωνικών Αντισωμάτων
Το μονοκλωνικό αντίσωμα Rituximab ως μονοθερα-

πεία στο ΛΚΜ φαίνεται να έχει μέτρια δραστικότητα, 
επάγοντας συνολικό ποσοστό ανταπόκρισης έως 27% 
ως θεραπεία α΄ γραμμής και έως 35% στο υποτροπιά-
ζον/ανθεκτικό ΛΚΜ10,11. Συνεπώς, η μονοθεραπεία με 
Rituximab αποτελεί θεραπευτική επιλογή μόνο για τους 
ασθενείς εκείνους που δεν είναι δυνατό να λάβουν συ-
στηματική χημειοθεραπεία.

Εκτός από μονοθεραπεία, το μονοκλωνικό αντίσωμα 
Rituximab χρησιμοποιείται σε συνδυασμό με κυτταροτο-
ξικούς παράγοντες συμβάλλοντας στην επίτευξη υψηλό-
τερων ποσοστών συνολικής ανταπόκρισης και επιβίωσης 
ελεύθερης επιδείνωσης νόσου12-16. 

Επιπλέον, σημαντική είναι η χορήγηση του Rituximab 
ως θεραπεία συντήρησης. Σε μελέτες στις οποίες το 
Rituximab χορηγήθηκε ως θεραπεία συντήρησης μετά 
από συστηματική ανοσοχημειοθεραπεία επιτεύχθηκε 
αύξηση της διάρκειας ανταπόκρισης, χωρίς όμως σημα-
ντική αύξηση της ολικής επιβίωσης, αν και σε πρόσφα-
τη ανακοίνωση αναφέρεται ότι η χορήγηση συντήρησης 
με Rituximab μετά από R-CΗOP βελτιώνει τα ποσοστά 
της συνολικής επιβίωσης17-19.

Όσον αφορά στη χρήση άλλων μονοκλωνικών αντι-
σωμάτων, ενδιαφέρον παρουσιάζει η εφαρμογή σε με-
λέτη φάσης Ι/ΙΙ του συνδυασμού anti-CD19/anti-CD3 
(Blinatumomab) σε ασθενείς με πολυθεραπευμένο Β μη-
Hodgkin λέμφωμα, μεταξύ άλλων και ΛΚΜ, σε δόσεις 
από 0,015 έως 0,030 mg/m2, που οδήγησε σε ικανοποιη-
τικές ανταποκρίσεις20.

Aνοσοχημειοθεραπεία
Ο συνδυασμός του Rituximab με συστηματική χη-

μειοθεραπεία είναι πλέον καθιερωμένος στην κλινική 
πράξη. Οι σημαντικότερες κλινικές μελέτες εφαρμογής 
ανοσοχημειοθεραπείας σε ασθενείς με ΛΚΜ στη θερα-
πεία α΄γραμμής αναφέρονται στον Πίνακα 1. Σε τυχαιο-
ποιημένη μελέτη σύγκρισης των συνδυασμών R-CHOP 
έναντι CHOP, φάνηκε η υπεροχή του συνδυασμού με 
Rituximab όσον αφορά στα ποσοστά συνολικής ανταπό-
κρισης (94% έναντι 75%, p: 0.0054), στην επίτευξη πλή-
ρους ύφεσης (34% έναντι 7%, p: 0,002) καθώς και στο 
διάστημα ελεύθερο εξέλιξης νόσου (διάμεσος χρόνος 28 
έναντι 14 μηνών, p: 0,003)21.

Επίσης, ο συνδυασμός του Rituximab με χημειοθερα-
πευτικά σχήματα που περιέχουν φλουνταραμπίνη, όπως 
ο συνδυασμός φλουνταραμπίνης - κυκλοφωσφαμίδης και 
μιτοξαντρόνης, επάγει υψηλότερα ποσοστά και καλύτε-
ρη ποιότητα υφέσεων σε σύγκριση με το αντίστοιχο σχή-
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Πίνακας 1. Κλινικές μελέτες ΧΜΘ 1ης γραμμής στο ΛΚΜ.
Xημειοθεραπεία Μελέτη n Συνολική 

ανταπόκριση
(CR/CRu)

Διάμεση PFS 
(μήνες)

Διάμεση ΟS 
(μήνες)

Συμβατική
FC Cohen et al, 200158 30 63% (30%) 4,8 17,5
CHOP Lenz et al, 200521 60 75% (7%) 19 Not reached
COP Meusers et al, 198959 37 84% (41%) 10 32
FC Rule et al, 201112 184 80% (47%) 16,1 NA
Φλουνταραμπίνη Zinzani et al, 200060 11 72% (27%) NA NA
Φλουνταραμπίνη/ 

Ινταρουμπικίνη
Zinzani et al, 200061 18 61% (33%) NA NA

MCP Herold et al, 200862 46 63% (15%) 18 50
Ανοσοχημειοθεραπεία
R-Χλωραμβουκίλη Bauwens et al, 200514 14 64% (36%) 26 NΑ
R-Χλωραμβουκίλη Sachanas et al, 201115 20 95% (90%) 3-ετής, 89% 3-ετής, 95%
R-CHOP Howard et al, 200263 40 96% (48%) 17 NA
R-CHOP Lenz et al, 200521 62 94% (34%) 20 Not reached
R-FC Rule et al, 201112 186 91% (65%) 30,6 NA
R-Κλαντριμπίνη Spurgeon et al, 201113 31 87% (61%) 37,5 85,2
R-MCP Herold et al, 200862 44 71% (32%) 20 56
Eντατικοποιημένη
Maxi-CHOP-κυταραβίνη, 

ASCT
Geisler et al, 200825 160 90% (90%) 6-ετής, 56% 4-ετής, 75%

R-Hyper-CVAD/υψηλή δόση 
MTX και κυταραβίνη

Romaquera et al, 201064 97 97% (87%) 4,6 έτη Not reached

Hyper-CVAD/υψηλή δόση 
MTX και κυταραβίνης

Khouri et al, 199865 45 93% (38%) Στους 36 μήνες 
72%

Στους 36 μήνες 
92%

CR(u): πλήρης ύφεση (μη επιβεβαιωμένη), PFS: επιβίωση ελεύθερη προόδου νόσου, OS: ολική επιβίωση, FC: fludarabine, cyclophosphamide, 
CHOP: cyclophosphamide, vincristine, doxorubicin, prednisone, COP: cyclophosphamide, vincristine, prednisone, MCP: melphalan, chlorambucil, 
prednisone, R: rituximab, hyperCVAD: hyperfractionated cyclophosphamide, vincristine,doxorubicin,dexamethazone, MTX: methotrexate, 
ASCT: μεταμόσχευση αυτόλογων αιμοποιητικών κυττάρων, NA: μη διαθέσιμη.

μα χωρίς Rituximab (συνολική ανταπόκριση 58% έναντι 
46%, πλήρεις υφέσεις 29% έναντι 0%) με θετικό αντί-
κτυπο στην ολική επιβίωση των ασθενών22 (p: 0,0042) 

Ηπιότεροι συνδυασμοί, όπως Rituximab με χλωραμ-
βουκίλη ή μπενταμουστίνη, έχουν αποδειχθεί επίσης πο-
λύ δραστικοί14-16. Σύμφωνα με μελέτη της ομάδας μας, 
η χρήση του συνδυασμού Rituximab-χλωραμβουκίλης 
επάγει υψηλά ποσοστά ανταποκρίσεων (95% συνολική 
ανταπόκριση, 90% πλήρεις υφέσεις), με επίτευξη ακόμα 
και μοριακών υφέσεων και άριστη ανοχή της θεραπείας. 
Στη συγκεκριμένη μελέτη, οι ασθενείς έλαβαν Rituximab 
στη συμβατική δόση (375mg/m2) την πρώτη ημέρα κάθε 
κύκλου και χλωραμβουκίλη από την επόμενη ημέρα σε 
δόση 10 mg επί 10 ημέρες για οκτώ κύκλους. Ακολούθως 
χορηγήθηκε μόνο χλωραμβουκίλη για άλλους τέσσερις 

μήνες, οι δε ανταποκρινόμενοι ασθενείς ελάμβαναν θε-
ραπεία συντήρησης με Rituximab (375mg/m2) ανά δύο 
μήνες για ένα έτος.15

O συνδυασμός του Rituximab με μπενταμουστίνη φαί-
νεται επίσης να επάγει υψηλά ποσοστά ανταπόκρισης τό-
σο στη θεραπεία α΄ γραμμής όσο και κατά την υποτροπή 
της νόσου, ενώ ο παραπάνω συνδυασμός συγκρινόμενος 
με τον κλασικό συνδυασμό R-CHOP φαίνεται να υστερεί 
ελάχιστα ως προς τα ποσοστά συνολικών ανταποκρίσε-
ων (R-Bendamustine vs R-CHOP 89% v 95%, αντιστοί-
χως). Επιπλέον, ο συνδυασμός R-Bendamustine είναι 
καλύτερα ανεκτός και συνεπώς προτιμητέος για ασθε-
νείς με συνυπάρχουσες νοσηρές καταστάσεις ή επηρεα-
σμένη γενική κατάσταση16,23.

Σε νέους ασθενείς ο συνδυασμός Rituximab με εντα-
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τικοποιημένα σχήματα αποτελεί την πρώτη θεραπευτική 
επιλογή. Έτσι, στη μελέτη από το M.D. Anderson ο συν-
δυασμός κλασματοποιημένων δόσεων κυκλοφωσφαμίδης/
βινκριστίνης/ανθρακυκλίνης/κορτικοειδών εναλλασσό-
μενων με υψηλές δόσεις μεθοτρεξάτης και κυτταραβίνης 
μαζί με Rituximab ως θεραπεία α΄ γραμμής,  αποδείχθηκε 
εξαιρετικά αποτελεσματικός με επίτευξη υψηλών ποσο-
στών υφέσεων (συνολική ανταπόκριση 97% και πλήρεις 
υφέσεις 87%), αλλά με σημαντική τοξικότητα (8% θάνα-
τοι σχετιζόμενοι με τη θεραπεία).24

Εξαιρετικά αποτελέσματα με το συνδυασμό Rituximab 
και σχημάτων με υψηλές δόσεις κυταραβίνης έχουν δη-
μοσιεύσει επίσης η νορβηγική και η γαλλική ομάδα.25,26

O ρόλος της κυταραβίνης στη θεραπεία εφόδου αποσα-
φηνίστηκε περαιτέρω από τα αποτελέσματα της μελέτης 
φάσης ΙΙΙ της Ευρωπαϊκής Ομάδας Μελέτης του ΛΚΜ από 
την οποία διαφαίνεται ότι η ενσωμάτωση υψηλών δόσε-
ων κυταραβίνης τόσο στην αρχική θεραπεία όσο και στο 
προπαρασκευαστικό σχήμα της αυτόλογης μεταμόσχευ-
σης βελτιώνει την ολική επιβίωση έναντι του R-CHOP 
και αυτόλογης μεταμόσχευσης με προπαρασκευαστικό 
σχήμα χωρίς υψηλές δόσεις κυτταραβίνης.27,28

Ραδιοανοσοθεραπεία
Η ραδιοανοσοθεραπεία είναι σχετικώς νέα θεραπευτική 

προσέγγιση κατά την οποία τα μονοκλωνικά αντισώματα 

συνδέονται με ραδιοϊσότοπα. Η ραδιοανοσοθεραπεία με 
90Υ-Ibritumonab tiuxetan (Zevalin®) έχει χρησιμοποιηθεί 
σε κλινική μελέτη φάσης ΙΙ σε ασθενείς με υποτροπιά-
ζον/ανθεκτικό ΛΚΜ επάγοντας συνολικές ανταποκρίσεις 
σε ποσοστό περίπου 30%29. H ραδιοανοσοθεραπεία ίσως 
είναι αποτελεσματικότερη όταν συνδυάζεται με συστη-
ματική ΧΜΘ κατά την έφοδο ή όταν αποτελεί μέρος της 
μεγαθεραπείας πριν από ΑΜΜΟ είτε, τέλος, όταν χρη-
σιμοποιείται ως θεραπεία συντήρησης.30,31

Στοχευμένες θεραπείες
Η καλύτερη κατανόηση της παθογένειας της νόσου με 

την ανάδειξη της σημασίας των οδών NF-κB και mTOR, 
καθώς και άλλων μορίων - κλειδιών που συμμετέχουν 
στη ρύθμιση τόσο του κυτταρικού κύκλου όσο και της 
απόπτωσης, όπως οι πρωτεΐνες p53, p27, p21, καθώς 
και οι κινάσες που εξαρτώνται από τις κυκλίνες (cyclin-
dependent kinases, CDK), κατέστησε δυνατή την εισα-
γωγή στοχευμένων θεραπειών στην αντιμετώπιση του 
ΛΚΜ (Πίνακας 2). Μερικές από τις θεραπευτικές αυτές 
επιλογές περιγράφονται παρακάτω:

1. Bortezomib
To Bortezomib είναι εκλεκτικός αναστολέας του 26S 

Πίνακας 2. Κλινικές μελέτες με στοχευμένες θεραπείες στο ανθεκτικό/υποτροπιάζον ΛΚΜ
Μελέτη n Παράγοντας Συνολική  

αναπόκριση
(CR/CRu)

Διάμεση
PFS 

(μήνες)

Διάμεση OS
(μήνες)

Wang et al,  
200929

34 Ibritumomab,  
Rituximab

31% 6 21

O’Connor et al,  
200966

40 Bortezomib  
1,5mg d1, 4, 8, 11

47% (13%) 5,3 NA

Goy et al,  
200933

141 Bortezomib  
1,3 mg d1, 4, 8, 11

33% (8%) 6,5 23,5

Kaufmann et al, 
200444

16 Thalidomide  
200mg-Rituximab

81% (31%) 20,4 75%(3-ετής)

Habermann et al,  
200940

15 Lenalidomide  
25mg d1-21

53% (20%) 5,6 NA

Zinzani et al,  
200867

39 Lenalidomide  
25 mg d1-21

43% (8%) 7,2 NA

Witzig et al,  
200537

35 Temsirolimus  
250mg/εβδομάδα

38% (3%) 6,5 12

Hess et al,  
200839

54 Temsirolimus  
175mg/75 mg εβδομάδα

175 mg/25 mg εβδομάδα

 22%
6%

4,8
3,4

13,6
10

PFS: επιβίωση ελεύθερη προόδου νόσου, OS: ολική επιβίωση, CR(u): πλήρης ύφεση (μη επιβεβαιωμένη), NA: μη διαθέσιμη, d: ημέρα.
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πρωτεασώματος με ικανοποιητικά αποτελέσματα στο 
υποτροπιάζον/ανθεκτικό ΛΚΜ. Στη μελέτη Pinnacle 
141 ασθενείς έλαβαν Bortezomib 2 φορές/εβδομάδα για 
2 εβδομάδες σε δόση 1,3 mg/m2 με συνολικό ποσοστό 
ανταπόκρισης 33% (πλήρεις υφέσεις 8%) και διάμεση 
διάρκεια ανταπόκρισης 9,2 μήνες.32,33 Το Βortezomib σε 
μεγαλύτερη δόση (1,5mg/m2) είναι δραστικότερο αλλά το-
ξικότερο.34,64 Σήμερα, το Bortezomib δοκιμάζεται σε κλι-
νικές μελέτες με διάφορους συνδυασμούς, π.χ. R-CΗOP 
HYPER/CVAD. Στην πρώτη μελέτη, 36 ασθενείς με 
ΛΚΜ αντιμετωπίστηκαν με το συνδυασμό Bortezomib-
RCHOP με επίτευξη συνολικής ανταπόκρισης 81% (πλή-
ρης ύφεση 64%), 2-ετές διάστημα ελεύθερο επιδείνωσης 
νόσου 44% και 2-ετή ολική επιβίωση 86%.35 Στη δεύτε-
ρη μελέτη φάσης ΙΙ, 74 ασθενείς έλαβαν Bortezomib με 
hyperCVAD και υψηλές δόσεις κυταραβίνης/μεθοτρεξά-
της και το συνολικό ποσοστό ανταπόκρισης ήταν 97% 
(πλήρης ύφεση 68%)36.

2. Temsirolimus
Το temsirolimus είναι αναστολέας της οδού mTOR 

και έχει λάβει έγκριση από τον Ευρωπαϊκό Οργανισμό 
Φαρμάκων στη θεραπεία του ανθεκτικού / υποτροπιάζο-
ντος ΛΚΜ. Στη μελέτη των Witzig και συνεργατών, το 
temsirolimus χορηγήθηκε σε δόση 250 mg ανά εβδομάδα 
για 6-12 κύκλους σε 35 ασθενείς με υποτροπιάζον / ανθε-
κτικό ΛΚΜ, επάγοντας συνολικό ποσοστό ανταποκρίσε-
ων 38% και διάμεση διάρκεια ανταπόκρισης 6,9 μήνες37.

Ωστόσο, όπως φάνηκε από άλλη κλινική μελέτη, το 
temsirolimus επάγει ισοδύναμα αποτελέσματα χορηγού-
μενο και σε μικρότερη δόση38. Έτσι, σχεδιάστηκε τυχαι-
οποιημένη μελέτη στην οποία 162 ασθενείς έλαβαν είτε 
temsirolimus (175 mg/εβδομάδα για 3 εβδομάδες και κα-
τόπιν 75 mg ή 25 mg/ εβδομάδα) είτε οποιαδήποτε άλ-
λη θεραπεία39. Oι ασθενείς οι οποίοι έλαβαν υψηλότερη 
δόση temsirolimus παρουσίασαν σημαντικά μεγαλύτερο 
διάστημα ελεύθερο προόδου νόσου και μεγαλύτερο ποσο-
στό ανταποκρίσεων (22% έναντι 2%) συγκριτικά με τους 
ασθενείς που έλαβαν άλλες θεραπείες. Χαρακτηριστικά, 
ο θεραπευτικός προγραμματισμός του temsirolimus προ-
βλέπει συνεχή χορήγησή του, μέχρι να εμφανιστεί πρόο-
δος νόσου ή σημαντική τοξικότητα.

3. �Aνοσοτροποποιητικοί παράγοντες: 
Λεναλιδομίδη-Θαλιδομίδη
Οι παράγοντες αυτοί δρουν είτε μέσω αναστολής της 

αγγειογένεσης είτε μέσω επίδρασης στο μικροπεριβάλ-
λον. Στην κλινική μελέτη NHL-002, 15 ασθενείς με υπο-
τροπιάζον/ανθεκτικό ΛΚΜ, έλαβαν λεναλιδομίδη (25 mg/ 
ημέρα για 21 ημέρες) με ποσοστό ανταπόκρισης 53% 
(20% πλήρεις υφέσεις) και διάμεση διάρκεια ανταπόκρι-
σης 13,7 μήνες40. Σε άλλη κλινική μελέτη 57 ασθενών, 

το ποσοστό ανταπόκρισης ήταν 42% (21% πλήρης υφέ-
σεις)41. Επιπλέον, στα πλαίσια κλινικής μελέτης φάσης ΙΙ 
33 ασθενείς με υποτροπιάζον/ανθεκτικό ΛΚΜ έλαβαν το 
συνδυασμό λεναλιδομίδης-δεξαμεθαζόνης για διάστημα 
12 μηνών και το συνολικό ποσοστό ανταπόκρισης ήταν 
52%, ενώ το διάστημα ελεύθερο επιδείνωσης νόσου και 
συνολικής επιβίωσης ήταν 12 και 20 μήνες, αντιστοίχως42. 
Επίσης, 52 ασθενείς έλαβαν το συνδυασμό Revlimid (20 
mg) – Rituximab (375 mg/m2 για 4 εβδομάδες στον πρώτο 
μόνο κύκλο) με επίτευξη συνολικής ανταπόκρισης 57%, 
διάρκεια ανταπόκρισης 18,9 μήνες και διάστημα ελεύ-
θερο επιδείνωσης νόσου και συνολικής επιβίωσης 11,1 
και 24,3 μήνες, αντιστοίχως43.

Η θαλιδομίδη φαίνεται ότι είναι λιγότερο δραστική 
συγκριτικά με τη λεναλιδομίδη. Παρόλ’ αυτά, όταν συν-
δυάστηκε με Rituximab στα πλαίσια κλινικής μελέτης 16 
ασθενών, το συνολικό ποσοστό ανταπόκρισης ήταν 81% 
και το ποσοστό πλήρους ύφεσης 31% με διάστημα ελεύ-
θερο εξέλιξης νόσου 20,4 μήνες44.

4. Φλαβοπυριδόλη
Η φλαβοπυριδόλη αναστέλλει άμεσα τις CDK4 και 

6 κι έτσι περιορίζει τον αντίκτυπο που έχει η αυξημένη 
έκφραση κυκλίνης D1. Η εφαρμογή της στη θεραπεία 
ασθενών με ΛΚΜ ως μονοθεραπεία είχε πενιχρά αποτε-
λέσματα. Συγκεκριμένα, από τους 30 ασθενείς με υπο-
τροπιάζον / ανθεκτικό ΛΚΜ στους οποίους χορηγήθηκε 
φλαβοπυριδόλη, 3 μόνο παρουσίασαν μερική ύφεση με 
διάμεση διάρκεια ανταπόκρισης 3,3 μήνες45. Ο συνδυα-
σμός της με φλουνταραμπίνη και Rituximab φαίνεται να 
έχει καλύτερα αποτελέσματα46.

5. Ιbrutinib
Το ibrutinib είναι εκλεκτικός αναστολέας της κινάσης 

της τυροσίνης btk (Bruton’s tyrosine kinase) η οποία έχει 
σημαντικό ρόλο στη μεταβίβαση σήματος από τον υποδο-
χέα των Β-λεμφοκυττάρων. Τα διαθέσιμα δεδομένα στη-
ρίζουν την άποψη ότι το ibrutinib πρόκειται να αποκτήσει 
σημαντική θέση στη θεραπευτική φαρέτρα του ΛΚΜ. Στα 
πλαίσια κλινικής μελέτης φάσης ΙΙ, 111 ασθενείς που εί-
χαν προηγουμένως λάβει ή όχι αναστολέα πρωτεασώμα-
τος, υπoβλήθηκαν σε αγωγή με Ibrutinib σε καθημερινή 
δόση 560 mg και το συνολικό ποσοστό ανταπόκρισης και 
στις δύο ομάδες ήταν 68% με εξαιρετικά καλή ανοχή47.

Άλλοι χημειοθεραπευτικοί παράγοντες
Στην ομάδα αυτή περιλαμβάνονται η κλαντριμπίνη, 

η γκεμσιταμπίνη και η πλατίνα. Η κλαντριμπίνη, επάγει 
ανταποκρίσεις έως 46% (πλήρεις υφέσεις 21%) με διάμε-
σο χρόνο ελεύθερο εξέλιξης νόσου 5,4 μήνες. Επίσης η 
γκεμσιταμπίνη σε συνδυασμό με δεξαμεθαζόνη με ή χω-
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ρίς πλατίνα αποδίδει σημαντικά ποσοστά ανταπόκρισης 
με μικρό, όμως, διάστημα ελεύθερο εξέλιξης νόσου48-49.

O Ρόλος της Μεταμόσχευσης Αυτόλογων 
Αιμοποιητικών Κυττάρων

Ο ρόλος της μεταμόσχευσης αυτόλογων αιμοποιη-
τικών κυττάρων (ΜΑΑΚ) στο ΛΚΜ δεν είναι πλήρως 
αποσαφηνισμένος με δεδομένο ότι υπάρχει μόνο μια τυ-
χαιοποιημένη μελέτη κατά την οποία ασθενείς με ΛΚΜ 
που ανταποκρίθηκαν στη θεραπεία α΄ γραμμής μετά από 
ΧΜΘ με ανθρακυκλίνη (CHOP-like) έλαβαν είτε ιντερ-
φερόνη ως συντήρηση είτε έναν επιπλέον κύκλο ΧΜΘ με 
Dexa-BEAM και στη συνέχεια υποβλήθηκαν σε ΜΑΑΚ 
αφού προηγουμένως έλαβαν ολοσωματική ακτινοβόληση 
και κυκλοφωσφαμίδη50. Από την ανάλυση των αποτελε-
σμάτων της μελέτης προέκυψε σημαντική διαφορά στο 
διάστημα ελεύθερο εξέλιξης νόσου υπέρ της ομάδας των 
ασθενών που υποβλήθηκαν σε ΜΑΑΚ (39 μήνες έναντι 
17, p = 0,01), χωρίς όμως διαφορά στην ολική επιβίωση 
των ασθενών, και επιπλέον προέκυψε σαφώς ότι το με-
γαλύτερο πλεονέκτημα στο διάστημα ελεύθερο εξέλιξης 
νόσου αφορούσε κυρίως στους ασθενείς στους οποίους 
μετά την θεραπεία α΄ γραμμής επιτεύχθηκε πλήρης ύφε-
ση. Η μελέτη της Ευρωπαϊκής Ομάδας Μεταμόσχευσης 
Μυελού των Οστών (ΕΒΜΤ) αναφέρει ότι μετά από δι-
άμεσο χρόνο παρακολούθησης 3,9 ετών 195 ασθενών με 
ΛΚΜ που υποβλήθηκαν σε ΜΑΑΚ, η 5-ετής συνολική 
επιβίωση και το 5-ετές διάστημα ελεύθερο εξέλιξης νό-
σου ήταν 50% και 33%, αντιστοίχως. Σύμφωνα με την 
προαναφερθείσα μελέτη, οι ασθενείς που ωφελούνταν 
περισσότερο από την ΜΑΑΚ ήταν εκείνοι που βρίσκο-
νταν σε πρώτη πλήρη ύφεση και ο πιο σημαντικός προ-
γνωστικός παράγοντας για την έκβαση της ΜΑΑΚ ήταν 
η κατάσταση της νόσου πριν τη μεταμόσχευση. Έχουν γί-
νει προσπάθειες για να βελτιωθούν τα αποτελέσματα της 
ΜΑΑΚ με διάφορους τρόπους που περιλαμβάνουν in vivo 
«καθαρισμό» του μοσχεύματος με χορήγηση Rituximab, 
χορήγηση Rituximab ως θεραπεία συντήρησης μετά τη 
ΜΑΑΚ ή με ενσωμάτωση της ραδιοανοσοθεραπείας στο 
σχήμα προετοιμασίας της ΜΑΑΚ. Συγκεκριμένα, σύμ-
φωνα με τη μελέτη των Mangel και συνεργατών, στην 
οποία Rituximab χορηγήθηκε κατά τη διάρκεια της κι-
νητοποίησης των στελεχιαίων αιμοποιητικών κυττάρων 
με σκοπό τον in vivo «καθαρισμό» και κατόπιν ως θερα-
πεία συντήρησης, τα ποσοστά του διαστήματος ελεύθε-
ρου εξέλιξης νόσου και της ολικής επιβίωσης ήταν 89% 
και 88%, αντιστοίχως, δηλαδή καλύτερα συγκρινόμενα 
με τους ιστορικούς μάρτυρες51. Η πρώτη προσπάθεια εν-
σωμάτωσης της ραδιοανοσοθεραπείας στο σχήμα προε-
τοιμασίας της ΜΑΑΚ με το συνδυασμό 131I-tositumomab, 
ετοποσίδης και κυκλοφωσφαμίδης έγινε από την ομάδα 
των Gobal και συνεργατών σε 16 ασθενείς με επίτευξη 

πλήρους ύφεσης σε ποσοστό 91% και συνολικής επιβίω-
σης στα 3 έτη 93%30. Τέλος, ο ρόλος της ελάχιστης υπο-
λειμματικής νόσου μετά τη ΜΑΑΚ φαίνεται σημαντικός, 
αφού η επίτευξη μοριακής ύφεσης μετά τη ΜΑΑΚ συν-
δέεται με επιμήκυνση τόσο του διαστήματος εξέλιξης νό-
σου όσο και της ολικής επιβίωσης52.

Ο Ρόλος της Αλλογενούς Μεταμόσχευσης
Η αλλογενής μεταμόσχευση είναι η μοναδική θερα-

πευτική επιλογή με προοπτική ίασης για τους ασθενείς 
που υποτροπιάζουν μετά από αυτόλογη μεταμόσχευση. 
Η συμβατική μυελοαφανιστική αλλογενής μεταμόσχευ-
ση συνδυάζεται με αυξημένη θνητότητα που φτάνει έως 
40% και δεν αποτελεί άμεση θεραπευτική επιλογή, οπό-
τε προτιμάται η αλλογενής μεταμόσχευση με σχήματα 
προετοιμασίας μειωμένης έντασης. Προϋπόθεση απο-
τελεί ο έλεγχος του νοσήματος με χημειοθεραπεία πριν 
από την αλλογενή μεταμόσχευση. Τα αποτελέσματα από 
την αναδρομική μελέτη της Ευρωπαϊκής Ομάδας Μετα-
μόσχευσης Μυελού των Οστών σε 22 ασθενείς με ΛΚΜ 
που υποβλήθηκαν σε μειωμένης έντασης αλλογενή με-
ταμόσχευση ήταν απογοητευτικά (διετές διάστημα ελεύ-
θερο εξέλιξης νόσου και τριετής συνολική επιβίωση 0% 
και 12,8%, αντιστοίχως). Ωστόσο, τα αποτελέσματα από 
τις επόμενες μελέτες ήταν πιο ενθαρρυντικά53. Συγκεκρι-
μένα, στη μελέτη των Maris και συνεργατών στην οποία 
33 ασθενείς με υποτροπιάζον/ανθεκτικό ΛΚΜ υποβλή-
θηκαν σε αλλογενή μεταμόσχευση με μειωμένης έντασης 
σχήμα προετοιμασίας παρατηρήθηκε μόνο μια υποτροπή 
σε ασθενείς που παρουσίαζαν χημειοευαίσθητο νόσημα 
πριν από την αλλογενή μεταμόσχευση54.

Τρέχουσες κλινικές μελέτες55

Ο ρόλος της ολοσωματικής αντινοβόλησης
Σε κλινική μελέτη του ΕΒΜΤ σε ασθενείς με ΛΚΜ 

διερευνάται ο ρόλος της ολοσωματικής αντινοβόλησης 
στο σχήμα προετοιμασίας της ΜΑΑΚ. Στη μελέτη αυ-
τή συμπεριλήφθηκαν 418 ασθενείς που υποβλήθηκαν 
σε ΜΑΑΚ κατά το χρονικό διάστημα από το 2000 έως 
το 2007, το 85% των οποίων είχε λάβει τουλάχιστον μια 
γραμμή θεραπείας. 152 ασθενείς έλαβαν ολοσωματική 
αντινοβόληση ως σχήμα προετοιμασίας. Μετά από διά-
μεσο χρόνο παρακολούθησης 29 μηνών, η διάμεση ολική 
επιβίωση και το διάστημα ελεύθερο εξέλιξης νόσου για 
όλους τους ασθενείς ήταν 99 και 55 μήνες, αντιστοίχως. 
Από τη συγκεκριμένη μελέτη προέκυψε ότι η ολοσωμα-
τική ακτινοβόληση ωφέλησε τους ασθενείς ο οποίοι πριν 
τη ΜΑΑΚ είχαν επιτύχει μερική ύφεση, ενώ δεν υπήρξε 
διαφορά στους ασθενείς που βρίσκονταν σε πλήρη ύφεση. 
Συγκεκριμένα, οι ασθενείς σε μερική ύφεση που έλαβαν 
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ολοσωματική ακτινοβόληση παρουσίασαν σε στατιστικώς 
σημαντικό βαθμό μείωση του ποσοστού των υποτροπών 
και τάση αύξησης του διαστήματος ελευθέρου εξέλιξης 
νόσου, χωρίς ωστόσο παράταση της ολικής επιβίωσης.

Ο ρόλος της λεναλιδομίδης ως θεραπεία 
συντήρησης μετά τη ΜΑΑΚ (MCL 0208)

Η μελέτη MCL 0208 σχεδιάστηκε από την Ιταλική 
Ομάδα για να διερευνήσει την αποτελεσματικότητα και 
την ασφάλεια της λεναλιδομίδης ως θεραπεία συντήρη-
σης μετά τη ΜΑΑΚ σε ασθενείς με ΛΚΜ. Το πρωτεύ-
ον καταληκτικό σημείο ήταν η αξιολόγηση του διετούς 
διαστήματος ελεύθερου εξέλιξης νόσου από την έναρξη 
της τυχαιοποίησης. Ο σχεδιασμός προβλέπει τη μελέτη 
250 ασθενών, οι οποίοι αρχικώς θα λάβουν 3 κύκλους R–
CΗOP ακολουθούμενους από έναν κύκλο με υψηλές δό-
σεις κυκλοφωσφαμίδης και 2 κύκλους υψηλών δόσεων 
κυτταραβίνης και στη συνέχεια κινητοποίηση και συλ-
λογή στελεχιαίων αιμοποιητικών κυττάρων. Ακολούθως, 
οι ασθενείς λαμβάνουν μεγαθεραπεία με ΒΕΑΜ και υπο-
βάλλονται σε ΜΑΑΚ. Οι ασθενείς που ανταποκρίνονται 
τυχαιοποιούνται σε δύο ομάδες που είτε λαμβάνουν θερα-
πεία συντήρησης με λεναλιδομίδη σε δόση 15 mg/ημέρα 
για 21 ημέρες είτε τίθενται σε παρακολούθηση. Τα απο-
τελέσματα της μελέτης αναμένονται.

Κλινικές Μελέτες σε Υπερήλικες Ασθενείς  
με ΛΚΜ

Συνδυασμός μπενταμουστίνης - Rituximab 
με τον αναστολέα mTOR temsirolimus (BeRT)

Στα πλαίσια μελέτης φάσης Ι/ΙΙ, ασθενείς με λεμφοζι-
διακό λέμφωμα ή ΛΚΜ, οι οποίοι είχαν λάβει από 1 έως 
3 προηγούμενες γραμμές θεραπείας, υποβλήθηκαν σε 
ΧΜΘ με μπενταμουστίνη (90mg/m2 d1 και d2), Rituximab 
(375 mg/m2, d1) και temsirolimus (d2, d8, d15) / 28 ημέ-
ρες. Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε 3 ομάδες με δόση 
temsirolimus 25, 50 και 75 mg, αντιστοίχως.

Από τα μέχρι τώρα αποτελέσματα σε 9 αξιολογή-
σιμους ασθενείς (8 με ΛΚΜ) έχει παρατηρηθεί μερική 
ύφεση μετά από 2 κύκλους θεραπείας. Η πιο σημαντική 
ανεπιθύμητη εκδήλωση αφορά σε εμφάνιση αιματολο-
γικής τοξικότητας, κυρίως υπό μορφή ουδετεροπενίας 
και θρομβοπενίας.

Συνδυασμός Rituximab - μπενταμουστίνης - 
κυταραβίνης ως θεραπεία εφόδου (R-BAC)

Ο συνδυασμός Rituximab, μπενταμουστίνης και κυτ-
ταραβίνης (375 mg/m2 - 70 mg/m2 - 800mg/m2, αντι-
στοίχως), στα πλαίσια μελέτης φάσης ΙΙ, έχει εξαιρετικά 

αποτελέσματα με μεγάλη ωστόσο αιματολογική τοξικό-
τητα. Για το λόγο αυτό, σχεδιάστηκε μελέτη με μείωση 
της δόσης της κυτταραβίνης (500 mg/m2), τα αποτελέ-
σματα της οποίας αναμένονται.

Προτεινόμενες Θεραπευτικές Προσεγγίσεις 
- Συμπεράσματα56,57 (Πίνακας 3)

Επιλογές Θεραπείας Πρώτης Γραμμής

1. �Χημειοθεραπεία σε συνδυασμό  
με Rituximab
Ο συνδυασμός του Rituximab με χημειοθεραπεία 

καταδεικνύει σημαντικό πλεονέκτημα ως προς την ολι-
κή επιβίωση των ασθενών. Το χημειοθεραπευτικό σχή-
μα επιλέγεται με βάση τα συνοδά νοσήματα, την ηλικία 
και τη φυσική κατάσταση του ασθενούς, τη στρατηγική 
του θεράποντος ιατρού και το ενδεχόμενο αυτόλογης με-
ταμόσχευσης.

Συνήθη χημειοθεραπευτικά σχήματα για θεραπεία 
πρώτης γραμμής σε ασθενείς με ΛΚΜ είναι:
	α)	Rituximab-CHOP
	β)	Εναλλασσόμενο Rituximab-CHOP / Rituximab-DHAP
	γ)	Rituximab-HyperCVAD/υψηλές δόσεις Μεθοτρεξά-

της-Κυταραβίνης
	δ)	Rituximab-maxi-CHOP/Rituximab-υψηλές δόσεις 

Κυταραβίνης
	 ε)	Rituximab-CVP
	στ)	Rituximab-Χλωραμβουκίλη.

2. Μονοθεραπεία με Rituximab: 
Συνιστάται όταν ο ασθενής αδυνατεί να λάβει χημει-

οθεραπεία.

3. Συνδυασμός Rituximab-Μπενταμουστίνη 
Ο συνδυασμός αυτός συγκρίθηκε πρόσφατα με το 

συνδυασμό R-CHOP και διαπιστώθηκε ότι επιτυγχάνει 
ισοδύναμο έλεγχο της νόσου με παρόμοια ολική επιβίω-
ση αλλά μικρότερη τοξικότητα21. 

4. �Χορήγηση θεραπείας συντήρησης  
με Rituximab
Συνήθης δοσολογία: 375 mg/m2 i.v. ανά 2 μήνες επί 

1-2 έτη ή έως την εξέλιξη της νόσου. Παρατείνει σε ση-
μαντικό βαθμό τη διάρκεια των υφέσεων αλλά και την 
ολική επιβίωση των ασθενών μετά από ανοσοχημειοθε-
ραπεία με R-CHOP και R-χλωραμβουκίλη12,14-16. Σκόπιμη 
κρίνεται η χορήγησή της και μετά από ανοσοχημειοθερα-
πεία με άλλους χημειοθεραπευτικούς παράγοντες 
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5. �Εδραίωση της πρώτης ύφεσης  
με μεγαθεραπεία και ΜΑΑΚ
Η συμπληρωματική αυτή θεραπευτική επιλογή που 

αφορά σε ασθενείς <65 ετών με καλή κατάσταση φυσι-
κής ικανότητας και χωρίς απαγορευτική συνοσηρότητα, 
στους οποίους έχει επιτευχθεί πλήρης ύφεση με ανοσο-
χημειοθεραπεία, παρατείνει την επιβίωση ελεύθερης εξέ-
λιξης νόσου με οριακά αποτελέσματα ως προς την ολική 
επιβίωση σε σχέση με τη χημειοθεραπεία και συντήρηση 
με ιντερφερόνη. Όπως προαναφέρθηκε, η ενσωμάτωση 
υψηλών δόσεων κυταραβίνης τόσο στην αρχική θεραπεία 
όσο και στο προπαρασκευαστικό σχήμα της ΜΑΑΚ βελ-
τιώνει τη συνολική επιβίωση έναντι R-CHOP και ΜΑ-
ΑΚ με προπαρασκευαστικό σχήμα χωρίς υψηλές δόσεις 
κυτταραβίνης28. Παρόλ’ αυτά, δεν είναι γνωστό κατά πό-
σον οι προσεγγίσεις αυτές υπερτερούν της συμβατικής 
χημειοθεραπείας στην οποία περιλαμβάνεται και θερα-
πεία συντήρησης με Rituximab. 

Επιλογές Θεραπείας Διάσωσης  
(Δεύτερης και περαιτέρω Γραμμής) 
	1)	Τα σχήματα που αναφέρονται ως θεραπεία πρώτης 

γραμμής μπορεί να χρησιμοποιηθούν και ως θεραπεία 
διάσωσης (συμπεριλαμβανομένων των συνδυασμών 
FCR και R-FCM). Επίσης μπορεί να χορηγηθούν συν-
δυασμοί τύπου Rituximab-ESHAP, Rituximab-ICE 
κ.λπ.).

	2)	Aλλογενής μεταμόσχευση σε επιλεγμένους ασθενείς.
	3)	Νεότεροι παράγοντες
		 α) �Temsirolimus (μπορεί να συνδυασtεί αποτελεσμα-

τικά και με ασφάλεια και με το Rituximab).
		 β) �Bortezomib: έχει λάβει ένδειξη στις ΗΠΑ αλλά όχι 

στην Ευρωπαϊκή Ένωση. Τα αποτελέσματά του εί-
ναι ιδιαίτερα ενθαρρυντικά.

	4)	Περαιτέρω χημειοθεραπεία με τα σχήματα που προα-
ναφέρθηκαν ανάλογα με την προηγούμενη θεραπεία, 
την κατάσταση φυσικής ικανότητας και την ηλικία 

Πίνακας 3. Θεραπευτικός αλγόριθμος ασθενών με ΛΚΜ
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του ασθενούς. Επιπλέον, μπορεί να χορηγηθούν και 
άλλοι συνδυασμοί, όπως Rituximab-γκεμσιταμπίνη-
βινορελμπίνη.

	5)	Νεότεροι παράγοντες που ακόμη βρίσκονται σε στάδιο 
έρευνας για τη συγκεκριμένη ένδειξη αλλά υπάρχουν 
ισχυρές ενδείξεις ότι είναι ιδιαίτερα αποτελεσματικοί, 
όπως οι ανοσοτροποποιητικοί παράγοντες λεναλιδο-
μίδη και θαλιδομίδη.

Επίκριση
Το ΛΚΜ είναι κλινικά και βιολογικά ετερογενές. Λό-

γω της ετερογένειας αυτής, η οριστική κατάταξή του σε 
προγνωστική υποκατηγορία Β-λεμφώματος παραμένει 
δυσχερής. Η δυσκολία αυτή έχει προκαλέσει και ανάλογη 
δυσχέρεια στην επιλογή της θεραπείας πρώτης γραμμής, 
που μεταφράζεται σε ποικιλία θεραπευτικών επιλογών. 
Επίσης, η σχετική σπανιότητα του ΛΚΜ δυσχεραίνει την 
πραγματοποίηση τυχαιοποιημένων κλινικών μελετών, 
ενώ έχει καθυστερήσει σημαντικά η λογική της χορήγη-

σης θεραπείας συντήρησης με το Rituximab, καθιερωμέ-
νη πρακτική σε άλλα Β-λεμφώματα.

Στην κλινική πράξη, οι ασθενείς με ΛΚΜ έχουν αντι-
μετωπιστεί με απλά, μη τοξικά θεραπευτικά σχήματα 
(χλωραμβουκίλη, Rituximab-χλωραμβουκίλη) έως πο-
λύ σύνθετα και τοξικά σχήματα, όπως το πρωτόκολλο 
R-HYPER C-VAD/HDMTX-ARAC, ενώ ως ενδιάμεση 
πρόταση έχει υιοθετηθεί το σχήμα R-CHOP. Η χορήγη-
ση συντήρησης με Rituximab παρατείνει σε σημαντικό 
βαθμό τη διάρκεια των υφέσεων αλλά και την ολική επι-
βίωση των ασθενών μετά από ανοσοχημειοθεραπεία. Σε 
νέους ασθενείς, η πλήρης ύφεση που επιτυγχάνουν τα 
εντατικοποιημένα σχήματα εδραιώνεται με ΜΑΑΚ. Από 
τα δημοσιευμένα αποτελέσματα, ωστόσο, προκύπτει ότι 
η εντατική αυτή θεραπευτική στρατηγική δεν προσφέρει 
πλεονέκτημα αναφορικά με την ολική επιβίωση. Συνεπώς, 
είναι επιβεβλημένη η συνεχιζόμενη αναζήτηση της βέλ-
τιστης θεραπευτικής μεθόδου πρώτης γραμμής για τους 
ασθενείς αυτούς, βασικό αίτιο των επάλληλων δημοσι-
εύσεων-οδηγιών από διάφορες ομάδες ερευνητών.56,57

Current treatment strategy for mantle cell lymphoma
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Abstract: Mantle cell lymphoma (MCL) represents approximately 3–10% of all non-Hodgkin lym-
phomas. MCL combines the “downside” of both high and low grade NHL; an aggressive clinical course, 
but with a pattern of resistant and relapsing disease rendering it incurable to standard therapy. Recent 
improvement has been achieved by the successful introduction of monoclonal antibodies and dose-in-
tensified approaches including autologous stem cell transplantation (ASCT) strategies. With the excep-
tion of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, current treatment approaches are non-curative 
and the corresponding survival curves are characterized by a delayed, but continuous decline and a me-
dian survival of 4 to 6 years. However, recently, a subset of long-term survivors have been identified 
with a rather indolent clinical course even after conventional treatment strategies only. Emerging strat-
egies such as proteasome inhibitors, IMIDs, mTOR inhibitors and others show comparable efficacy to 
conventional chemotherapy in relapsed MCL.
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