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ΠΕΡΙΛΗΨΗ: Το λεμφοζιδιακό λέμφωμα (ΛΛ) θεωρείται υπόδειγμα ενός χαμηλής κακοήθειας B λεμ-
φώματος με ισχυρή εξάρτηση από το μικροπεριβάλλον. Σε γενετικό επίπεδο χαρακτηρίζεται από τη 
μετάθεση t(14;18) η οποία έχει ως αποτέλεσμα υπερέκφραση της πρωτεΐνης ΒCL2 που προσδίδει πλε-
ονέκτημα επιβίωσης στα νεοπλασματικά κύτταρα, επιτρέποντας τους να παραβιάσουν το προεπιλεγμένο 
πρόγραμμα απόπτωσης του βλαστικού κέντρου. H στιχομυθία μεταξύ των νεοπλασματικών Β λεμφοκυτ-
τάρων και του μη νεοπλασματικού μικροπεριβάλλοντος διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη 
των νεοπλασματικών κυττάρων, την εγκατάσταση ενός περιβάλλοντος ανοσοδιαφυγής και την προα-
γωγή της ιστολογικής μεταμόρφωσης. Θεραπευτικά, για ασθενείς με πρώιμου σταδίου νόσο η ακτινο-
βολία αποτελεί θεραπεία εκλογής, ενώ για ασθενείς με ασυμπτωματική προχωρημένου σταδίου νόσο 
η παρακολούθηση παραμένει η ενδεδειγμένη επιλογή. Ασθενείς με συμπτωματική προχωρημένου στα-
δίου νόσο ωφελούνται από το συνδυασμό rituximab + χημειοθεραπεία και τη θεραπεία συντήρησης με 
rituximab. Η μεταμόσχευση αυτόλογων ή αλλογενών αιμοποιητικών κυττάρων αποτελούν εναλλακτι-
κές θεραπευτικές επιλογές για ασθενείς με υποτροπή της νόσου. Οι νεότεροι παράγοντες που στοχεύ-
ουν το μικροπεριβάλλον και τα ενδοκυττάρια μονοπάτια σηματοδότησης αναμένεται ότι θα αλλάξουν 
το θεραπευτικό τοπίο στο προσεχές μέλλον. Τρέχουσες μελέτες φάσης ΙΙΙ πλέον θέτουν υπό αμφισβή-
τηση το ρόλο της χημειοθεραπείας ως πρώτης γραμμής θεραπεία στο ΛΛ.
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Aνασκόπηση

Εισαγωγή
Το λεμφοζιδιακό λέμφωμα (ΛΛ) είναι ο δεύτερος συ-

χνότερος ιστολογικός υπότυπος των μη Hodgkin λεμφω-
μάτων, αντιπροσωπεύοντας το 20-25% του συνόλου των 
περιπτώσεων.1 Χαρακτηρίζεται από την παρουσία της 
μετάθεσης t(14;18) που προσδίδει πλεονέκτημα επιβίω-
σης στα λεμφωματικά κύτταρα μέσω υπερέκφρασης της 
αντιαποπτωτικής πρωτεΐνης BCL-2.2 Το ΛΛ γενικά θεω-
ρείται ανίατο νόσημα, η διάμεση επιβίωση των ασθενών 
με τις τρέχουσες θεραπευτικές επιλογές ξεπερνά πλέον 
τα 10 έτη, αλλά έχει ετερογενή κλινική πορεία, αντικατο-
πτρίζοντας και τη βιολογική ετερογένεια του νοσήματος.3

Οι περισσότεροι ασθενείς έχουν καλοήθη κλινική πο-
ρεία με 3-4 επεισόδια νόσου ανταποκρινόμενα στη θερα-
πεία, αλλά φθίνοντα διαστήματα επιβίωσης χωρίς πρόοδο 
νόσου (progression-free survival, PFS) με κάθε επεισόδιο 
νόσου.3 Ο θάνατος επέρχεται λόγω ανάπτυξης αντίστα-
σης στη θεραπεία, με ή χωρίς ιστολογική μεταμόρφωση 

σε επιθετικό λέμφωμα. Μια μικρότερη ομάδα ασθενών 
εμφανίζει ταχεία εξέλιξη, συχνά με ιστολογικό μετασχη-
ματισμό σε επιθετικό λέμφωμα, με πρώιμο θάνατο μέσα 
σε 1-2 έτη από τη διάγνωση.

Στην παρούσα ανασκόπηση θα εξετάσουμε τη βιο-
λογία, τους προγνωστικούς παράγοντες και τη θεραπεία 
του ΛΛ με ιδιαίτερη έμφαση στην πρόοδο που έχει επι-
τευχθεί τα τελευταία έτη.

Ιστοπαθολογία 
Μορφολογικά, το ΛΛ ορίζεται ως υπερπλασία νεοπλα-

σματικών Β-κυττάρων του βλαστικού κέντρου (germinal 
center B cells, GCBs), δηλαδή κεντροκυττάρων και κε-
ντροβλαστών, σε ένα μικροπεριβάλλον μη νεοπλασμα-
τικών κυττάρων, όπως Τ λεμφοκύτταρα, λεμφοζιδιακά 
δενδριτικά κύτταρα (follicular dendritic cells, FDCs) και 
μακροφάγα. Η σχετική αναλογία των κεντροκυττάρων και 
κεντροβλαστών αντικατοπτρίζει και την τρέχουσα ιστολο-
γική διαβάθμιση του ΛΛ, στο ένα άκρο του οποίου υπάρ-
χει το ΛΛ βαθμού 1 (0-5 κεντροβλάστες ανά πεδίο) ενώ 
στο άλλο άκρο το ΛΛ βαθμού 3Β που χαρακτηρίζεται 
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από στιβάδες (sheets) κεντροβλαστών.1 Ωστόσο, η ιστο-
λογική διαβάθμιση του ΛΛ δεν έχει σαφή προγνωστική 
αξία, ούτε υπάρχει ομοφωνία για τη φύση του ΛΛ βαθ-
μού 3Β, καθώς οι συγκεκριμένες περιπτώσεις μοιάζουν 
με de novo διάχυτο λέμφωμα από μεγάλα Β λεμφοκύτ-
ταρα (DLBCL) και συχνά εμφανίζουν διαφορετικά χαρα-
κτηριστικά από το ΛΛ βαθμού 1-3Α (συχνά απουσιάζει 
η t(14;18) και ποικίλει η έκφραση του CD10). Η τυπική 
λεμφοζιδιακή μορφολογική ανάπτυξη του ΛΛ αναδει-
κνύεται σε επίπεδο ανοσοϊστοχημείας με χρώση για δεί-
κτες των FDC π.χ. CD21 και CD23. H μετάθεση t(14;18) 
ανιχνεύεται με φθορίζοντα in situ υβριδισμό (FISH) στο 
85% των περιστατικών, αλλά δεν είναι απαραίτητη ού-
τε επαρκής για τη διάγνωση, καθώς απουσιάζει στο 15% 
των περιστατικών με ΛΛ και είναι παρούσα στο 20-30% 
των τύπου-GCB DLBCL.1

Κυτταρική προέλευση
Οι παρατηρήσεις ότι τα νεοπλασματικά κύτταρα είναι 

οργανωμένα σε λεμφοζίδια, εκφράζουν δείκτες του βλα-
στικού κέντρου, όπως CD10 και BCL-6, σε συνδυασμό 
με τη χαρακτηριστική γονιδιακή υπογραφή κεντροκυτ-
τάρου/κεντροβλάστη υποδηλώνουν ότι τα Β κύτταρα του 
ΛΛ προέρχονται από GCB κύτταρα. Το πρώτο συμβάν 
στον καταρράκτη των ογκογόνων μεταβολών που οδη-
γούν στο ΛΛ αποδίδεται στην t(14;18) λόγω της συχνό-
τητας εμφάνισής της και του υποκείμενου μηχανισμού.4,5 
Με βάση τα διαθέσιμα δεδομένα, φαίνεται ότι η t(14;18) 
συμβαίνει σε αναπτισσόμενα Β λεμφοκύτταρα στο μυε-
λό των οστών. Η t(14;18) ανιχνεύεται με χαμηλή συχνό-
τητα στο περιφερικό αίμα του 50% των υγιών ατόμων.6 
Οι Roulland και συν. παρατήρησαν ότι τα t(14;18)+ κύτ-
ταρα στα υγιή άτομα δεν είναι παρθένα, ώριμα και ήρε-
μα Β λεμφοκύτταρα αλλά εμφανίζουν χαρακτηριστικά 
κυττάρων μνήμης, δηλαδή κυττάρων που έχουν συμμε-
τάσχει στην αντίδραση του βλαστικού κέντρου.7-9 Τα κα-
λοήθη t(14;18)+ κύτταρα έχουν και άλλα χαρακτηριστικά 
που αποτελούν γνώρισμα του ΛΛ, δηλαδή έκφραση του 
CD10 και ενεργότητα ΑΙD (activation-induced cytosine 
deaminase). Καθώς ο επιπολασμός του ΛΛ στο γενικό πλη-
θυσμό είναι περίπου 0.03%, είναι σαφές ότι απαιτούνται 
πρόσθετες γενετικές βλάβες και μεταβολές στη σύσταση 
και οργάνωση του μικροπεριβάλλοντος για να αποκτή-
σουν τα καλοήθη t(14;18)+ κύτταρα φαινότυπο του ΛΛ. 

Γενετικό τοπίο στο ΛΛ
Η μετάθεση t(14;18) και η υπερέκφραση της πρωτεΐ-

νης BCL-2 δεν είναι επαρκείς για την κακοήθη μεταμόρ-
φωση σε ΛΛ. Μελέτες σε διαγονιδιακά ποντίκια Eμ-Bcl-2 
που υπερεκφράζουν Bcl-2 υπό τον έλεγχο του επαγωγέα 
του γενετικού τόπου της βαριάς αλυσίδας των ανοσο-

σφαιρινών αναπτύσσουν λεμφοζιδιακή υπερπλασία και 
μετά από λανθάνοντα χρόνο εμφανίζουν κακοήθη μετα-
μόρφωση, υποδηλώνοντας ότι πρόσθετες γενετικές βλά-
βες είναι απαραίτητες για τη μεταμόρφωση σε ΛΛ. Εκτός 
από την t(14;18), οι πιο συχνές χρωμοσωμικές βλάβες στο 
ΛΛ είναι μη τυχαία απώλεια των χρωμοσωμάτων 1p36 
και 6q, καθώς και προσθήκη των 7, 18, και Χ. Από μελέ-
τες αναζήτησης υποψήφιων γονιδίων στα χρωμοσώματα 
αυτά βρέθηκε ότι το γονίδιο TNFRSF14 στον τόπο 1p36 
συχνά εμφανίζει μεταλλάξεις.10

Τεχνικές αλληλούχησης νέας γενιάς (next generation 
sequencing) αποκάλυψαν ότι τα GCB λεμφώματα χαρακτη-
ρίζονται από συχνές μεταλλάξεις των γονιδίων τροποποιη-
τών των ιστονών. Ιδιαίτερα στο ΛΛ, επαναλαμβανόμενες 
μεταλλάξεις έχουν περιγραφεί στις μεθυλοτρανσφεράσες 
των ιστονών ΜLL2 (89%) και EZH2 (7%) και στις ακε-
τυλάσες των ιστονών CREBBP (32%), EP300 (9%) και 
EZH2 (7%).11,12 Η παρατήρηση ότι η EZH2 υπερεκφρά-
ζεται στα Β κύτταρα κατά την αντίδραση του βλαστικού 
κέντρου, υποδηλώνει ότι οι ενεργοποιητικές μεταλλάξεις 
του αντίστοιχου γονιδίου «κλειδώνουν» σ’ ένα μεταγρα-
φικό προφίλ που ευνοεί την υπερπλασία των Β κυττάρων. 

Μικροπεριβάλλον
Σε ιστολογικό επίπεδο το ΛΛ χαρακτηρίζεται από 

την παρουσία κυττάρων που σχετίζονται με την ανοσία. 
Ο σημαντικός ρόλος του μικροπεριβάλλοντος στο ΛΛ 
ήταν εμφανής από δύο παρατηρήσεις: (1) τα λεμφωμα-
τικά κύτταρα στο ΛΛ είναι αδύνατο να καλλιεργηθούν in 
vitro χωρίς την παρουσία κυττάρων του στρώματος ή δι-
έγερση από τον υποδοχέα CD40, μια από τις κύριες δια-
βιβαστικές οδούς των αλληλεπιδράσεων μεταξύ Β και Τ 
λεμφοκυττάρων στο βλαστικό κέντρο,14 (2) συμβαίνουν 
αυτόματες υποστροφές της νόσου, ένδειξη για το ρόλο 
των μηχανισμών ανοσοεπιτήρησης στο ΛΛ.15

Το μικροπεριβάλλον του ΛΛ χαρακτηρίζεται κυρίως 
από την παρουσία μεγάλου αριθμού Τ λεμφοκυττάρων 
(CD4+ και CD8+) και μικρότερου αριθμού TIA-1+ κυτ-
ταροτοξικών κυττάρων, CD68+ μακροφάγων, CD123+ 
πλασματοκυτταροειδών κυττάρων και FOXP3+ ρυθμι-
στικών Τ λεμφοκυττάρων. Σημαντική ώθηση στην μελέ-
τη του μικροπεριβάλλοντος στο ΛΛ δόθηκε από μελέτες 
γονιδιακής έκφρασης (gene expression profiling) που 
οδήγησαν στον εντοπισμό γονιδιακών υπογραφών με προ-
γνωστική αξία για την έκβαση των ασθενών. Από μελέ-
τη της ομάδας Leukemia/Lymphoma Molecular Profiling 
Project (LLMPP) διαπιστώθηκε ότι προγνωστική αξία εί-
χαν οι γονιδιακές υπογραφές που σχετίζονταν με το μη 
νεοπλασματικό μικροπεριβάλλον και όχι με τα λεμφω-
ματικά κύτταρα.16 Συγκεκριμένα, η γονιδιακή υπογραφή 
«ανοσοαπάντηση 1» (IR-1), παρούσα στο 75% των ασθε-
νών, σχετιζόταν με ευνοϊκή επιβίωση (διάμεση επιβίωση 
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11 έτη) και χαρακτηριζόταν από υπερέκφραση γονιδίων 
αντιδραστικών Τ λεμφοκυττάρων. Αντίθετα, η «γονιδια-
κή υπογραφή 2» (IR-2), παρούσα στο 25% των ασθενών, 
σχετιζόταν με δυσμενή πρόγνωση (διάμεση επιβίωση 3.9 
έτη) και αφορούσε σε έκφραση γονιδίων μακροφάγων και 
δενδριτικών κυττάρων. Συνεπώς, τα λεμφωματικά κύττα-
ρα στο ΛΛ διατηρούν τα κύρια χαρακτηριστικά των φυ-
σιολογικών Β λεμφοκυττάρων του βλαστικού κέντρου, 
μεταξύ άλλων εξάρτηση από την έκφραση και ενεργο-
ποίηση του Β κυτταρικού υποδοχχέα (B-cell receptor, 
BCR), καθώς και αλληλεπιδράσεις με τα Τ λεμφοκύττα-
ρα και τα FDC του μικροπεριβάλλοντος.

Στηριζόμενοι στα αποτελέσματα της ομάδας LLMPP 
που ανακάλυψε τις γονιδιακές υπογραφές IR-1 και IR-2, 
οι Gascoyne και συν. διαπίστωσαν ότι η παρουσία αυξη-
μένου αριθμού σχετιζόμενων με το λέμφωμα μακροφάγων 
(lymphoma-associated macrophages, LAM) σε διαγνω-
στικό βιοπτικό υλικό σχετιζόταν με δυσμενή έκβαση.17 Σε 
κλινικό επίπεδο, η Γαλλική ομάδα GELA-GEOELAMS 
διαπίστωσε ότι η προσθήκη του rituximab στη χημειο-
θεραπεία έχει ευεργετική δράση σε ασθενείς με υψηλό 
αριθμό LAM, καθώς αναιρεί τη δυσμενή προγνωστι-
κή του αξία.18 Η παρουσία σε επίπεδο ανοσοϊστοχημεί-
ας αυξημένου αριθμού CD4+CD25+FOXP-3+ Tregs σε 
λεμφαδενικά παρασκευάσματα έχει συσχετιστεί με πα-
ρατεταμένη επιβίωση σε ασθενείς με ΛΛ.19 Μάλιστα, η 
μείωση του αριθμού των Tregs έχει συσχετιστεί με ιστο-
λογική μεταμόρφωση σε επιθετικό λέμφωμα.20

Τα κύτταρα του ΛΛ εκφράζουν υψηλά επίπεδα CXCR4 
και CXCR5 και προσελκύονται στα λεμφοζίδια από κυτ-
ταροκίνες όπως η CXCL13, που απελευθερώνεται από 
τα βοηθητικά Τ λεμφοκύτταρα των λεμφοζιδίων (FTH) 
ή τα FDCs. Τα FTH εκκρίνουν κυτταροκίνες όπως την 
IL-4, που προσδένεται στον IL-4 υποδοχέα των λεμφω-
ματικών κυττάρων, πυροδοτώντας τη σηματοδότηση 
μέσω φωσφορυλίωσης των ERK και STAT6.21 Τα λεμ-
φωματικά Β λεμφοκύτταρα έχουν την ικανότητα να κα-
θοδηγούν τη διαφοροποίηση και λειτουργικότητα των 
ενδονεοπλασματικών Τ κυττάρων.22 Επίσης εκκρίνουν 
χημειοκίνες (CCL22 και CXCL10) και κυτταροκίνες (IL-
12) που συνολικά στρεβλώνουν την Τ κυτταρική ισορ-
ροπία στο μικροπεριβάλλον επάγοντας τα Τreg κύτταρα 
και αναστέλλοντας τα ανοσοδραστικά CD8+ και CD4+ 
Τ κύτταρα και Τ-βοηθητικά (TH17) κύτταρα, με απώτερο 
αποτέλεσμα τη μεταβολή του φαινοτύπου του μικροπερι-
βάλλοντος από «ανοσοεπιτήρησης» σε «ανοσοδιαφυγής 
– ανοσοεξάντλησης».23 Μάλιστα από πρόσφατη μελέτη 
φάνηκε ότι τα λεμφωματικά κύτταρα επάγουν μεταβο-
λές στη γονιδιακή έκφραση των ενδονεοπλασματικών Τ 
λεμφοκυττάρων με αποτέλεσμα μεταβολή της λειτουργι-
κότητάς τους. Οι γονιδιακές υπογραφές των ενδονεοπλα-
σματικών CD8+ και CD4+ T-κυττάρων διέφεραν από τις 
αντίστοιχες των CD8+ και CD4+ T-κυττάρων αντιδρα-
στικών λεμφαδένων και είχαν σημαντική προγνωστική 

αξία για την έκβαση και τον κίνδυνο ιστολογικής μετα-
μόρφωσης της νόσου.24 

Προγνωστικοί παράγοντες 
Το κυριότερο προγνωστικό εργαλείο για να προβλέ-

ψουμε την έκβαση των ασθενών με ΛΛ είναι το Follicular 
Lymphoma International Prognostic Index (FLIPI) που 
προσδιορίζεται από ευχερώς διαθέσιμα κλινικά δεδομένα 
της νόσου και αντιπροσωπεύει ένα υποκατάστατο δείκτη 
της βιολογικής συμπεριφοράς του νοσήματος. Από την 
αναδρομική μελέτη 919 ασθενών που διαγνώστηκαν την 
περίοδο 1985-1992 (εποχή προ-rituximab) βρέθηκαν 5 πα-
ράγοντες κινδύνου (ηλικία > 60 έτη, LDH > φ.τ., στάδιο 
νόσου ΙΙΙ-ΙV κατά Ann Arbor, αιμοσφαιρίνη <12 g/dl και 
αριθμός προσβεβλημένων λεμφαδενικών εστιών >4) με 
προγνωστική αξία στην ολική επιβίωση (overall survival, 
OS).26 Αναδείχθηκαν τρεις ομάδες κινδύνου: το 36% των 
ασθενών ήταν χαμηλού κινδύνου (0-1 παράγοντες κιν-
δύνου), το 37% των ασθενών ήταν ενδιάμεσου κινδύνου 
(2 παράγοντες κινδύνου), ενώ το 27% των ασθενών εί-
χαν υψηλού κινδύνου νόσο (≥3 παράγοντες κινδύνου). 
Ασθενείς με ενδιάμεσου και υψηλού κινδύνου νόσο εί-
χαν αναλογία κινδύνου (hazard ratio, HR) θανάτου 2.3 
και 4.3, αντιστοίχως, συγκριτικά με ασθενείς χαμηλού 
κινδύνου. Μια προοπτική μελέτη που ακολούθησε έδει-
ξε ότι το FLIPI score ήταν ικανό να προβλέψει την OS 
και το χρόνο αστοχίας της θεραπείας (time to treatment 
failure, TTF) και στην εποχή του rituximab.27

Το FLIPI228 είναι επικαιροποιημένο score που ανα-
πτύχθηκε μετά την εισαγωγή του rituximab στη θεραπεία 
του ΛΛ. Βασίστηκε στη χρήση προοπτικών δεδομένων 
από 1093 ασθενείς που αντιμετωπίστηκαν το διάστημα 
2003-2005, με πρωτεύον καταληκτικό σημείο (primary end 
point) την επιβίωση χωρίς πρόοδο της νόσου (progression-
free survival, PFS), αφενός επειδή το PFS χρησιμοποιείται 
πλέον ως πρωτεύον καταληκτικό σημείο στις περισσότε-
ρες μελέτες νέων θεραπευτικών παραγόντων, αφετέρου 
επειδή η διάμεση παρακολούθηση των ασθενών ήταν μό-
νο 38 μήνες, χρόνος ανεπαρκής για την ασφαλή εκτίμηση 
της προγνωστικής αξίας του FLIPI2 στην OS. Οι παρά-
γοντες που προσδιορίστηκαν ως ανεξάρτητης προγνωστι-
κής αξίας για την PFS ήταν οι εξής: β2-μικροσφαιρίνη > 
φ.τ, μέγιστη επιμήκης διάμετρος του μεγαλύτερου προ-
σβεβλημένου λεμφαδένα >6 cm, διήθηση του μυελού, Hb 
<12 g/dl, ηλικία >60 έτη. Αναγνωρίστηκαν τρείς ομάδες 
– χαμηλού (20% του συνόλου), ενδιάμεσου (53%), και 
υψηλού (27%) κινδύνου – με 3-ετή PFS 90.9%, 69.3%, 
και 51.3%, αντιστοίχως (P <.00001).28 Η 3-ετής ΟS για 
κάθε ομάδα κινδύνου ήταν 99%, 96%, και 84%, αντιστοί-
χως (P <.0001). Τo FLIPI2 πρέπει να επιβεβαιωθεί και 
σε προοπτικές κλινικές μελέτες πριν υιοθετηθεί ευρέως 
ως προγνωστικό μοντέλο στο ΛΛ.
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Πολλές μελέτες υποδεικνύουν ότι το μικροπεριβάλ-
λον διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην κλινική συμπε-
ριφορά και ανταπόκριση του ΛΛ στη θεραπεία.16,17,19,29,30 
Προς αυτήν την κατεύθυνση έχει μελετηθεί η χορήγηση 
της λεναλιδομίδης, ανοσοτροποιητικός και αντιαγγειο-
γενετικός παράγοντας (IMiD) με ποικίλους μηχανισμούς 
δράσης στα λεμφοϋπερλαστικά νοσήματα. Στο ΛΛ η λε-
ναλιδομίδη φαίνεται ότι συμβάλλει στην αποκατάσταση 
της ελαττωματικής Τ-κυτταρικής δραστηριότητας και το 
σχηματισμό της άνοσης σύναψης.31 Σε κλινικό επίπεδο 
φαίνεται ότι η λεναλιδομίδη έχει σημαντική δραστικότητα 
στο ΛΛ, διεκδικώντας θέση στη θεραπεία 1ης γραμμής. Η 
απουσία βιολογικών δεικτών από τα προγνωστικά μοντέ-
λα που διαθέτουμε στο ΛΛ (FLIPI/FLIPI2) είναι εμφανής: 
επιβάλλεται η ανάπτυξη κλινικο-βιολογικών προγνωστι-
κών μοντέλων που θα ενσωματώνουν βιολογικούς δείκτες 
των νεοπλασματικών και μη νεοπλασματικών κυττάρων 
του μικροπεριβάλλοντος, καθώς νέοι θεραπευτικοί πα-
ράγοντες που στοχεύουν το μη νεοπλασματικό μικροπε-
ριβάλλον εισέρχονται στο πεδίο των κλινικών δοκιμών.

Θεραπεία
Θεραπεία πρώιμου σταδίου Ι-ΙΙ νόσου

Οι ασθενείς με πρώιμου σταδίου Ι-ΙΙ νόσο αντιπρο-
σωπεύουν το 20% των ασθενών με ΛΛ και η θεραπεία 
εκλογής είναι η ακτινοβολία προσβεβλημένου πεδίου 
(involved field radiotherapy, IF-IR) με στόχο την ίαση. 
Από την αναδρομή στη βιβλιογραφία είναι σαφές ότι με 
την ακτινοβολία, χορηγούμενη είτε ως IF-IR είτε ως εκτε-
ταμένου πεδίου (extended-field, EF-IR), επιτυγχάνεται 
50% PFS και 66% OS στα 10 έτη.32 Οι υποτροπές με IF-
IR μετά τη δεκαετία είναι σπάνιες (6% στα 10-15 έτη και 
2% >15 έτη), υποδεικνύοντας ότι ~ 50% των ασθενών 
θεωρούνται θεραπευμένοι.33 Με την εφαρμογή μεγαλύ-
τερων πεδίων ακτινοβόλησης βελτιώνεται το PFS χωρίς 
όμως να μεταφράζεται σε βελτίωση της OS σε σύγκρι-
ση με την IF-IR, λόγω αυξημένης τοξικότητας/θνητότη-
τας και δεύτερων κακοηθειών. Μολονότι δεν υπάρχουν 
προοπτικές μελέτες που να εξετάζουν την ιδανική δόση 
ακτινοβολίας για τον τοπικό έλεγχο της νόσου στο ΛΛ, η 
διεθνής εμπειρία συνιστά 36-40 Gy σε προσβεβλημένες 
εστίες και 25-30 Gy σε υποκλινικές εστίες (π.χ. Ι0). Δεν εί-
ναι σαφές αν η ανίχνευση της t(14;18) με PCR στο μυελό 
ή στο περιφερικό αίμα αποτελεί κριτήριο για την τροπο-
ποίηση της θεραπείας, καθώς η ανίχνευση του χιμαιρικού 
γονιδίου δεν είναι ασυνήθης σε ασθενείς με περιορισμέ-
νου σταδίου νόσο σε μακρά ύφεση μετά από αντιμετώπι-
ση με τοπική ακτινοβολία.34 Tυχαιοποιημένες μελέτες σε 
μικρό αριθμό ασθενών δείχνουν ότι η προσθήκη χημειο-
θεραπείας στην ακτινοβολία (combined modality therapy, 
CMT) δεν βελτιώνει την OS.35,36 Η θέση του rituximab 
στο περιορισμένου σταδίου ΛΛ παραμένει άγνωστη. Η 

τρέχουσα μελέτη φάσης ΙΙΙ MIR της γερμανικής ομάδας 
(ΝCT00509184) εξετάζει το όφελος της προσθήκης του 
rituximab στην IF-IR, ενώ η τρέχουσα τυχαιοποιημένη 
μελέτη φάσης ΙΙΙ TROG 99.03 της αυστραλιανής ομάδας 
(ΝCT00115700) εξετάζει το όφελος της προσθήκης της 
ανοσοχημειοθεραπείας με R-CVP στην IF-IR. 

Τι γίνεται στην κλινική πράξη; Σε ανάλυση της βάσης 
δεδομένων Surveillance, Epidemiology, and End Results 
(SEER) στις ΗΠΑ για την περίοδο 1973-2004, συλλέχθη-
καν δεδομένα για 6.500 ασθενείς με πρώιμου σταδίου Ι-ΙΙ 
ΛΛ.37 Μόνο το 34% των ασθενών αντιμετωπίστηκαν στη 
διάγνωση με ακτινοθεραπεία. Η ειδική για τη νόσο επι-
βίωση (disease-specific survival, DSS) στα 10, 15 και 20 
έτη στην ομάδα των ασθενών που έλαβαν ακτινοθερα-
πεία ήταν 79%, 68%, και 63% έναντι 66%, 57% και 51% 
στην ομάδα που δεν έλαβε ακτινοθεραπεία (P < .0001). 
H OS στα 10, 15, και 20 έτη στην ομάδα των ασθενών 
που έλαβαν ακτινοθεραπεία ήταν 62%, 45% και 35% ένα-
ντι 48%, 34%, και 23% στην ομάδα που δεν έλαβε ακτι-
νοθεραπεία (P <.0001). Οι συγγραφείς συμπέραναν ότι 
παρότι θεραπεία εκλογής για ασθενείς με πρώιμου στα-
δίου ΛΛ, η ακτινοθεραπεία υποτιμάται στις ΗΠΑ, ενώ 
με την επιλογή της ως θεραπεία 1ης γραμμής θα μπορού-
σε να προληφθεί ο θάνατος χιλιάδων ασθενών.37 Μια άλ-
λη μελέτη που εξέτασε τις θεραπευτικές πρακτικές για 
το ΛΛ στις ΗΠΑ την περίοδο 2004-2007 έδειξε ότι μό-
νο το 23% των ασθενών με σταδίου Ι νόσο αντιμετωπί-
στηκε με 1ης γραμμής ακτινοθεραπεία, ενώ το 43% των 
ασθενών αντιμετωπίστηκε με rituximab μονοθεραπεία ή 
ανοσοχημειοθεραπεία.38 Μόνο το 8% των ασθενών που 
έλαβαν χημειοθεραπεία ολοκλήρωσαν στη συνέχεια την 
ακτινοθεραπεία. Οι συγγραφείς συμπέραναν ότι σε αντί-
θεση με τις κατευθυντήριες οδηγίες η ακτινοθεραπεία 
παραλείπεται στην πλειονότητα των ασθενών με πρώι-
μου σταδίου Ι νόσο.

Θεραπεία προχωρημένου σταδίου ΙΙΙ-ΙV νόσου
Στη διάγνωση, οι περισσότεροι ασθενείς με ΛΛ έχουν 

προχωρημένου σταδίου (ΙΙΙ-ΙV) νόσο, το δε 55%-60% 
από αυτούς είναι σταδίου ΙV με συνήθη εξωμυελική εντό-
πιση το μυελό των οστών. Στην προ-rituximab εποχή η 
νόσος διακρινόταν σε συμπτωματική και ασυμπτωματι-
κή και δεν υπήρχε ομοφωνία για τα κριτήρια διάκρισης 
των δύο ομάδων. Στην εποχή του rituximab, υιοθετήθη-
καν τα κριτήρια της GELF (απουσία Β συμπωματολογί-
ας, διάμετρος σπληνός <16 cm, απουσία κυτταροπενιών 
απότοκων διήθησης του μυελού, απουσία λευχαιμικής 
νόσου, λεμφαδενοπάθεια με διάμετρο <7 cm, λιγότερες 
από 3 εστίες με διάμετρο >3 cm, φυσιολογική λειτουρ-
γία ζωτικών οργάνων) για τον ορισμό του προχωρημένου 
σταδίου με χαμηλό φορτίο νόσου (advanced stage – low 
tumor burden),39 δηλαδή της ασυμπτωματικής νόσου. Η 
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παρουσία τουλάχιστον ενός από τα παραπάνω κριτήρια 
της GELF εντάσσει πλέον τους ασθενείς στην κατηγο-
ρία των ασθενών με υψηλό φορτίο νόσου (high tumor 
burden), δηλαδή της συμπτωματικής νόσου.

Θεραπεία προχωρημένου σταδίου ΙΙΙ-ΙV  
με χαμηλό φορτίο νόσου  
(ασυμπτωματική νόσος)

Για τους ασθενείς με ασυμπτωματική νόσο υπάρχουν 
δύο εναλλακτικές στρατηγικές αντιμετώπισης: παρακο-
λούθηση (“watch and wait” ή “benign neglect”) ή θερα-
πεία. Τη δεκαετία του 1970, η ομάδα του Rosenberg στο 
Stanford υιοθέτησε τη στρατηγική της παρακολούθησης 
για ασθενείς με ασυμπτωματική νόσο, πρακτικά περιγρά-
φοντας τη φυσική ιστορία (natural history) της ασυμπτω-
ματικής νόσου. Διαπίστωσαν ότι το 35%-40% των ασθενών 
με προχωρημένου σταδίου νόσο ήταν ασυμπτωματικοί 
και παρακολουθήθηκαν έως την εμφάνιση συμπτωματι-
κής νόσου. Μια σημαντική παρατήρηση ήταν ότι σχεδόν 
το 30% των ασθενών αυτών εμφάνισαν αυτόματη υπο-
στροφή (spontaneous regression), που σε μερικούς ασθε-
νείς ήταν παρατεταμένης διάρκειας.40 Ο διάμεσος χρόνος 
για την έναρξη θεραπείας ήταν 3 έτη. Μάλιστα, μετά από 
διάμεση παρακολούθηση 50 μηνών, το 40% των ασθε-
νών δεν είχε λάβει θεραπεία για τη νόσο. Η πρακτική της 
παρακολούθησης εκτιμήθηκε σε τυχαιοποιημένες κλινι-
κές μελέτες που έδειξαν ότι δεν υπήρχε διαφορά στην OS 
μεταξύ των ασθενών που έλαβαν άμεσα θεραπεία κατά 
τη διάγνωση έναντι εκείνων που έλαβαν θεραπεία μόνο 
όταν εκδηλώθηκε συμπτωματική νόσος.39,41,42

Το rituximab δοκιμάστηκε ως μονοθεραπεία σε νεο-
διαγνωσμένους ασθενείς με ασυμπτωματική νόσο. Στο 
ASH 2010 ανακοινώθηκαν τα πρόδρομα αποτελέσματα 
μιας τυχαιοποιημένης μελέτης φάσης ΙΙΙ που σύγκρινε την 
παρακολούθηση έναντι της μονοθεραπείας με rituximab 
σε ασθενείς με ασυμπτωματική νόσο (κριτήρια GELF).43 
Συνολικά 463 ασθενείς (διάμεση ηλικία 60 έτη) τυχαιο-
ποιήθηκαν σε ένα από τα εξής 3 σκέλη: παρακολούθηση, 
4 εβδομαδιαίες δόσεις rituximab, ή 4 εβδομαδιαίες δόσεις 
rituximab + θεραπεία συντήρησης με μια δόση rituximab 
ανά δίμηνο επί 2 συνολικά έτη. Το πρωτεύον καταληκτι-
κό σημείο της μελέτης ήταν ο διάμεσος χρόνος για την 
έναρξη νέας θεραπείας (time to new therapy, TNT), είτε 
χημειοθεραπείας είτε ακτινοθεραπείας. Ο διάμεσος TNT 
ήταν 33 μήνες για τους ασθενείς υπό παρακολούθηση 
vs μη επιτευχθείς και στα δύο σκέλη του rituximab (P < 
.0001). Στα 3 έτη το ποσοστό των ασθενών που δεν είχαν 
λάβει νέα θεραπεία ήταν 91% στο σκέλος του rituximab 
- συντήρηση, 80% στο σκέλος rituximab χωρίς συντή-
ρηση, και 48% στο σκέλος παρακολούθηση. Δεν υπήρ-
χε διαφορά στην OS ανάμεσα στα 3 ομάδες ασθενών. Οι 
συγγραφείς συμπέραναν ότι η θεραπεία 1ης γραμμής με 

rituximab παρατείνει το διάστημα για την έναρξη νέας 
θεραπείας και πρότειναν τη χρήση του rituximab έναντι 
της παρακολούθησης σε νεοδιαγνωσμένους ασθενείς με 
προχωρημένου σταδίου ασυμπτωματική νόσο. Παρότι ο 
χρόνος παρακολούθησης είναι μικρός και δεν επιτρέπει 
την εξαγωγή οριστικών συμπερασμάτων, επισημαίνεται 
ότι στους μισούς ασθενείς υπό παρακολούθηση δεν απαι-
τήθηκε θεραπεία μετά από 3 έτη. 

Σαφέστερη απάντηση για το ρόλο της μονοθεραπείας 
με rituximab στο προχωρημένου σταδίου ΛΛ με ασυμπτω-
ματική νόσο δόθηκε από τη μελέτη φάσης ΙΙΙ RESORT 
του ECOG στην οποία 384 ασθενείς έλαβαν 4 εβδομαδιαί-
ες δόσεις rituximab και κατόπιν τυχαιοποιήθηκαν είτε σε 
παρακολούθηση-επαναχορήγηση (rituximab retreatment, 
RR) είτε σε θεραπεία συντήρησης με rituximab ανά 12 
εβδομάδες (rituximab maintenance, RM).44 Οι ασθενείς 
στο σκέλος της RR ελάμβαναν 4 εβδομαδιαίες δόσεις 
rituximab όταν εμφάνιζαν εξέλιξη της νόσου. Πρωτεύ-
ον καταληκτικό σημείο της μελέτης ήταν η σύγκριση της 
εξέλιξης της νόσου και του χρόνου για την έναρξη χη-
μειοθεραπείας. Με διάμεση παρακολούθηση 3.8 έτη δεν 
παρατηρήθηκε διαφορά στον χρόνο αστοχίας της θερα-
πείας (time to treatment failure, TTF) ανάμεσα στις δύο 
ομάδες. Δεν διαπιστώθηκε στατιστικά σημαντική διαφο-
ρά στο χρόνο για την έναρξη κυτταροτοξικής θεραπείας 
στα 3 έτη (ελεύθεροι κυτταροτοξικής θεραπείας 95% στο 
RM vs 86% στο RR, P=0.3) ούτε στην OS. 

Συμπερασματικά, η παρακολούθηση παραμένει η εν-
δεδειγμένη αντιμετώπιση για νεοδιαγνωσμένους ασθε-
νείς με προχωρημένου σταδίου ασυμπτωματική νόσο.45 
Αν πρόκειται να αντιμετωπιστεί ασθενής με rituximab, η 
στρατηγική RR είναι προτιμότερη από την RM.

Θεραπεία προχωρημένου σταδίου ΙΙΙ-ΙV με 
υψηλό φορτίο νόσου (συμπτωματική νόσος)

Οι ασθενείς με συμπτωματική νόσο έχουν ένδειξη 
θεραπείας στη διάγνωση. Από τυχαιοποιημένες μελέτες 
είναι σαφές ότι η προσθήκη του rituximab στη χημειο-
θεραπεία υπερέχει έναντι της χημειοθεραπείας τόσο ως 
προς την PFS όσο και και ως προς την OS.46-49 Επομένως, 
όλοι οι ασθενείς με προχωρημένου σταδίου νόσο πρέπει 
να αντιμετωπίζονται με συνδυασμό χημειοθεραπείας + 
rituximab. Βέβαια, ασθενείς με παράγοντες συνοσηρότη-
τας και κακή κατάσταση ικανότητας μπορεί να αντιμετω-
πιστούν με rituximab ως μονοθεραπεία ή σε συνδυασμό 
με αλκυλιούντες παράγοντες από το στόμα.

Πρόσφατα δημοσιεύτηκαν τα αποτελέσματα μιας 
τυχαιοποιημένης μελέτης φάσης ΙΙΙ που σύγκρινε τους 
συνδυασμούς R-CVP έναντι R-CHOP έναντι R-FM ως 
αρχική θεραπεία σε ασθενείς με ΛΛ.50 Το πρωτεύον κα-
ταληκτικό σημείο της μελέτης ήταν το ΤΤF. Στα 3 έτη οι 
συνδυασμοί R-CHOP και R-FM υπερείχαν του R-CVP ως 
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προς την PFS και το TTF, ενώ το R-CHOP υπερείχε του 
R-FM ως προς την αναλογία κινδύνου-οφέλους. Ωστόσο, 
οι καμπύλες PFS και OS παρουσιάζουν φθίνουσα πορεία 
με το χρόνο, χωρίς plateau, υποδεικνύοντας ότι το νόση-
μα παραμένει ανίατο και στην εποχή της ανοσοθεραπεί-
ας, ανεξάρτητα από το συνδυασμό που θα επιλέξουμε. 

Ο συνδυασμός R-bendamustine (R-B) είναι μια νέα 
υποσχόμενη θεραπεία στο ΛΛ. Η τυχαιοποιημένη μελέ-
τη StiL σύγκρινε το R-B με το R-CHOP ως 1ης γραμμής 
θεραπεία σε ασθενείς με ΛΛ και λέμφωμα από το κύτ-
ταρο του μανδύα.51 Στο ΛΛ ο συνδυασμός R-B υπερείχε 
του R-CHOP ως προς την PFS (59.9 μήνες έναντι 34.8 
μηνών, P =.00012) και το διάμεσο χρόνο για την έναρ-
ξη νέας θεραπείας (μη επιτευχθείς έναντι 37.5 μηνών, P 
=.001). Μολαταύτα, στους ασθενείς με αυξημένη LDH 
και υψηλού κινδύνου FLIPI score δεν υπήρχε στατιστι-
κά σημαντική διαφορά ως προς την PFS. O συνδυασμός 
R-B είχε πιο ασφαλές προφίλ τοξικότητας με λιγότερα 
επεισόδια ουδετεροπενίας από το R-CHOP (10.7% ένα-
ντι P <.0001). Στην τελευταία επικαιροποίηση της με-
λέτης με διάμεση παρακολούθηση 45 μήνες δεν υπήρχε 
διαφορά μεταξύ των δύο ομάδων στην OS52. Απαιτείται 
μεγαλύτερος χρόνος παρακολούθησης για να εξαχθούν 
ασφαλή συμπεράσματα ως προς την αποτελεσματικότη-
τα του συνδυασμού R-B. 

Ποιος είναι ο ρόλος της θεραπείας εδραίωσης με ρα-
διοανοσοθεραπεία (RIT) στην 1η ύφεση; Η μοναδική τυ-
χαιοποιημένη μελέτη φάσης ΙΙΙ είναι η μελέτη FIT, που 
σύγκρινε την RIT με την παρακολούθηση σε 414 ασθε-
νείς με CR/CRu/PR μετά από 1ης γραμμής χημειοθερα-
πεία ± rituximab (μόνον το 14% των ασθενών είχαν λάβει 
χημειοθεραπεία + rituximab).53 Μετά από διάμεση πα-
ρακολούθηση 66 μηνών, με τη θεραπεία εδραίωσης με 
RIT επιτεύχθηκε σημαντική παράταση της PFS (49 μήνες 
έναντι 14 μηνών, P <.0001), αλλά δεν υπήρχε στατιστικά 
σημαντική διαφορά στην OS. Μολονότι ο αριθμός των 
ασθενών ήταν μικρός για να εξαχθούν ασφαλή συμπερά-
σματα, η 5-ετής PFS των ασθενών που έλαβαν έφοδο με 
χημειοθεραπεία + rituximab δε διέφερε σημαντικά από 
την αντίστοιχη ασθενών που έλαβαν εδραίωση με RIT. 
Σε μια επικαιροποιημένη ανάλυση δεν διαπιστώθηκε δι-
αφορά στην OS στα 8 έτη.54 Σαφής απάντηση για τη θέ-
ση της RIT δόθηκε από τη μελέτη φάσης ΙΙΙ της SWOG/
CALGB που σύγκρινε το rituximab-CHOP x 6 με το 
CHOP x 6 + RIT (131Ι-tositumumab) ως 1ης γραμμής θε-
ραπεία στο ΛΛ.55 Μετά από διάμεση παρακολούθηση 4.9 
έτη η διετής PFS και ΟS δεν διέφεραν ανάμεσα στις δύο 
ομάδες ασθενών. Συμπερασματικά, η RIT δεν έχει θέση 
ως πρώτης γραμμής θεραπεία ή ως θεραπεία συντήρη-
σης στο ΛΛ όταν πρόκειται να δοθεί ως αρχική θεραπεία 
συνδυασμός rituximab + χημειοθεραπεία. 

Ποιος είναι ο ρόλος της θεραπείας συντήρησης με 

rituximab μετά από 1ης γραμμής ανοσοχημειοθεραπεία 
σε ασθενείς με ΛΛ; Η μελέτη PRIMA σύγκρινε την πα-
ρακολούθηση με τη θεραπεία συντήρησης με rituximab 
σε ασθενείς που ανταποκρίθηκαν σε 1ης γραμμής ανοσο-
χημειοθεραπεία (R-CHOP, R-CVP, R-FCM).56 Συνολι-
κά, 1019 ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε 2 έτη θεραπείας 
συντήρησης με rituximab (ανά 8 εβδομάδες) ή παρακο-
λούθηση. Μετά από διάμεση παρακολούθηση 36 μηνών 
υπήρχε στατιστικά σημαντική παράταση της PFS στο 
σκέλος της συντήρησης με rituximab (79.4% vs 57.6%, 
P <.0001), ενώ η OS δε διέφερε ανάμεσα στα δύο σκέ-
λη. Οι ασθενείς στο σκέλος της συντήρησης εμφάνισαν 
μεγαλύτερη συχνότητα παρενεργειών βαθμού 3/4 έναντι 
του σκέλους της παρακολούθησης (24% έναντι 17%, P= 
.0026). Παραμένει προβληματισμός για το αν η συντή-
ρηση υπερέχει έναντι της επαναχορήγησης του rituximab 
στην υποτροπή στους συγκεκριμένους ασθενείς. Ο αντί-
κτυπος της θεραπείας συντήρησης στις μετέπειτα θερα-
πείες διάσωσης είναι επίσης ασαφής. 

Ποιος είναι ο ρόλος της αυτόλογης μεταμόσχευσης 
(αυτο-ΜΑΚ) ως θεραπεία εδραίωσης της 1ης ύφεσης στο 
ΛΛ; Στην προ-rituximab εποχή, από μελέτες φάσης ΙΙ 
εφαρμογής της αυτο-ΜΑΚ σε ασθενείς στην 1η υποτρο-
πή της νόσου,57,58 αλλά και από μια μελέτη φάσης ΙΙΙ, φά-
νηκε ότι η αυτόλογη μεταμόσχευση παρατείνει την PFS 
και την OS,59 με διαφαινόμενο plateau στο 50% στην κα-
μπύλη OS μετά τα 10 έτη παρακολούθησης.60 Από επα-
κόλουθες μελέτες φάσης ΙΙΙ εφαρμογής της αυτο-ΜΑΚ 
στην 1η ύφεση φάνηκε ότι παρατείνει την PFS έναντι της 
συμβατικής θεραπείας, με 5-ετή PFS από 38% έως 65% 
σε rituximab-naive ασθενείς, αλλά χωρίς διαφορά στην 
OS μεταξύ των δύο ομάδων ασθενών.61-63 Σε μελέτη φά-
σης ΙΙΙ που ακολούθησε στην εποχή του rituximab, η Ιτα-
λική ομάδα GITMO/IIL σύγκρινε 6 xCHOP + rituximab 
με διαδοχική εντατικοποιημένη rituximab-μεγαθεραπεία 
+ αυτόλογη μεταμόσχευση.64 Με διάμεση παρακολούθη-
ση 51 μήνες, η 4-ετής επιβίωση χωρίς συμβάματα (event-
free survival, EFS) ήταν 28% έναντι 61%, αντιστοίχως (P 
<.0001), αλλά χωρίς διαφορά στην OS. Συνεπώς, τα δι-
αθέσιμα δεδομένα δεν τεκμηριώνουν την εφαρμογή της 
αυτόλογης μεταμόσχευσης στην 1η ύφεση. Η αυτόλο-
γη μεταμόσχευση παραμένει εναλλακτική θεραπεία για 
ασθενείς μετά την πρώτη ύφεση και διαφαίνεται ότι ση-
μαντικός αριθμός αυτών των ασθενών επιτυγχάνουν πα-
ρατεταμένες υφέσεις ή και ίαση.60,65 

H μεταμόσχευση αλλογενών αιμοποιητικών κυττά-
ρων με μυελοαφανιστικά ή μειωμένης έντασης σχήμα-
τα προετοιμασίας είναι ελκυστική θεραπευτική επιλογή 
για ασθενείς με προχωρημένης φάσης νόσο χωρίς σημα-
ντικούς παράγοντες συννοσηρότητας, καθώς σε μεγάλο 
αριθμό ασθενών επιτυγχάνεται εκρίζωση της νόσου με 
αποδεκτή μη σχετιζόμενη με τη νόσο θνητότητα.66
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Νεώτεροι θεραπευτικοί παράγοντες
Τα νεώτερης γενιάς αντι-CD20 μονοκλωνικά αντισώ-

ματα ofatumumab και obinutuzumab (GA-101) εκτιμού-
νται σε κλινικές μελέτες φάσης ΙΙ-ΙΙΙ. Το obinutuzumab 
είναι σε πιο προχωρημένης φάσης μελέτες και έχει επι-
δείξει σημαντική αποτελεσματικότητα ως μονοθεραπεία 
ή σε συνδυασμό με χημειοθεραπεία, με ασφαλές προφίλ 
τοξικότητας.67 Πλέον συγκρίνεται με το rituximab σε 
μελέτη φάσης ΙΙΙ σε νεοδιαγνωσμένους ασθενείς προ-
χωρημένου σταδίου ΛΛ με ένδειξη θεραπείας, με τυχαιο-
ποίηση σε χημειοθεραπεία (CHOP, CVP, ή Bendamustine) 
+rituximab σης ΙΙΙ έναντι χημειοθεραπείας + obinutuzumab 
(ClinicalTrials.gov NCT01332968). 

Ο ρόλος του bortezomib στο ΛΛ εκτιμήθηκε σε μελέ-
τη φάσης ΙΙΙ στην οποία ασθενείς με ΛΛ σε φάση υποτρο-
πής/ανθεκτικής νόσου τυχαιοποιήθηκαν σε μονοθεραπεία 
με rituximab ή στο συνδυασμό bortezomib + rituximab.68 
Τα αποτελέσματα δεν ήταν τα προσδοκώμενα, καθώς πα-
ρότι το συνολικό ποσοστό ανταπόκρισης ήταν μεγαλύτε-
ρο στο σκέλος του συνδυασμού (63% vs 49%), ωστόσο 
δεν υπήρχε διαφορά στη διάμεση PFS (12.8 vs 11 μήνες). 

H λεναλιδομίδη παρουσιάζει υποσχόμενη δραστικό-
τητα στο ΛΛ, ιδίως όταν συνδυάζεται με rituximab. Σε 
μελέτη φάσης ΙΙΙ της CALGB, ασθενείς με ΛΛ σε φά-
ση υποτροπής τυχαιοποιήθηκαν σε θεραπεία με λεναλι-
δομίδη (R) ή λεναλιδομίδη + rituximab (RR ή R2).69 Η 
συνολική ανταπόκριση ήταν 75% (32% CR) στο σκέλος 
R2 έναντι 49% (13% CR) στο σκέλος του R, ενώ η ΕFS 
ήταν 24 μήνες έναντι 14 μηνών, αντιστοίχως. Σε επακό-
λουθη μελέτη φάσης ΙΙ, χορηγήθηκε ο συνδυασμός R2 

ως πρώτης γραμμής θεραπεία σε ασθενείς με προχωρη-
μένου σταδίου νόσο με ένδειξη θεραπείας και επιτεύχθη-
κε συνολική ανταπόκριση 98% με 87% CR, ενώ η PFS 
ήταν 89% στα 2 έτη.70 Με τα εντυπωσιακά αυτά αποτε-
λέσματα εισάγεται πλέον η λογική της αντιμετώπισης του 

συμπτωματικού ΛΛ με μη χημειοθεραπευτικούς παράγο-
ντες. Σήμερα, μια μελέτη φάσης ΙΙΙ συγκρίνει το συνδυα-
σμό R2 με το R-CHOP σε νεοδιαγνωσμένους ασθενείς με 
ΛΛ (ClincialTrials.gov NTC01650701). Τα αποτελέσμα-
τά της ίσως αποτελέσουν σταθμό στη θεραπεία του ΛΛ.

Τα μόρια που στοχεύουν τα μονοπάτια σηματοδότησης 
έχουν επιδείξει σημαντική δραστικότητα στα λεμφοϋπερ-
πλαστικά νοσήματα και πλειάδα τέτοιων μορίων βρίσκο-
νται πλέον σε κλινικές μελέτες φάσης Ι-ΙΙΙ. Αναστολείς 
της PI3K/AKT/mTOR οδού (idelalisib, IPI-145),71 του 
BTK (ibrutinib),72,73 και της BCL-2 οικογένειας (ΑΒΤ-
199)74 βρίσκονται πλέον σε προχωρημένες μελέτες είτε 
ως μονοθεραπεία είτε σε συνδυασμό με χημειοθεραπεία 
ή άλλα μόρια στόχευσης, με υποσχόμενη δραστηριότη-
τα και στο ΛΛ. 

Συμπεράσματα
Αναμφίβολα, έχει επιτευχθεί σημαντική πρόοδος στην 

αποκωδικοποίηση της βιολογίας του ΛΛ με την αξιοποί-
ηση των μοριακών τεχνικών ανάλυσης του γονιδιώματος, 
αλλά παραμένουν πολλά αναπάντητα ερωτήματα. Έχει 
επιτευχθεί σημαντική πρόοδος στη θεραπεία, κυρίως με 
την εισαγωγή του rituximab στο θεραπευτικό αλγόριθμο, 
αλλά το νόσημα παραμένει ανίατο με τις τρέχουσες θε-
ραπείες, με εξαίρεση τους ασθενείς με πρώιμου σταδίου 
νόσο. Απαιτούνται πιο αποτελεσματικές θεραπείες, στο-
χεύοντας στην εκρίζωση του νοσήματος κατά την έφοδο. 
Η ανάπτυξη μορίων που στοχεύουν τις οδούς μεταβίβασης 
σήματος στα λεμφωματικά κύτταρα αλλά και το μικρο-
περιβάλλον φαίνεται ότι σύντομα θα αλλάξουν το τοπίο 
της θεραπευτικής. Η εποχή που ασθενείς με συμπτωμα-
τική προχωρημένου σταδίου νόσο θα λαμβάνουν πρώτης 
γραμμής θεραπεία χωρίς χημειοθεραπευτικούς παράγο-
ντες ίσως βρίσκεται προ των πυλών.

Follicular lymphoma: Biology, prognosis and treatment
by Ioannis Apostolidis

Department of Hematology and Lymphomas and BMT Unit, “Evagnelismos” General Hospital, 
Athens, Greece

Abstract: Follicular lymphoma (FL) is regarded as a prototypic model of low grade B cell lympho-
mas with strong dependence on the tumor microenvironment. At the genetic level the hallmark t(14;18) 
results in the constitutive overexpression of intact BCL2 protein that provides a survival advantage to the 
neoplastic cells, allowing them to revoke the default germinal center apoptotic program. The crosstalk 
between the FL B cells and the non-neoplastic microenvironment plays a fundamental role in maintain-
ing tumor cell growth, promoting immune evasion, and supporting histologic evolution. Therapeutically, 
involved field radiation is the treatment of choice for localized stage I-II disease, while “watch and wait” 
remains the preferred strategy for patients with advanced stage asymptomatic disease. Patients with ad-
vanced stage symptomatic disease should be treated with chemotherapy + rituximab and the addition of 
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