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ΠΕΡΙΛΗΨΗ: Τα Β μη Ηodgkin λεμφώματα (B-NHL) χαμηλής κακοήθειας είναι ομάδα λεμφωμάτων με 
σημαντική επιβίωση των ασθενών αλλά μικρές πιθανότητες ίασης. Η χρήση χημειοθεραπευτικών σχη-
μάτων και ακτινοβολίας δεν είχε δώσει ικανοποιητικά θεραπευτικά αποτελέσματα και μόνο με την προ-
σθήκη νέων βιολογικών παραγόντων σημειώθηκε πρόοδος στη θεραπεία. Το rituximab ήταν το πρώτο 
αντι-CD20 μονοκλωνικό αντίσωμα που βελτίωσε τις θεραπευτικές ανταποκρίσεις στους συγκεκριμέ-
νους ασθενείς. Νέα αντι-CD20 αντισώματα όπως τα obinutuzumab και ofatumumab, αντισώματα ενα-
ντίον άλλων αντιγόνων των Β λεμφοκυττάρων και αντισώματα με διπλή ειδικότητα (bispecific, BITEs ) 
είναι τώρα υπό αξιολόγηση. Παράλληλα, κλινικές μελέτες με αναστολείς κινασών (ibrutinib, Idelasilib), 
IMIDs (λεναλινομίδη), anti-bcl-2 ολιγονουκλεοτιδίων (ΑΒΤ-199) και αναστολείς πρωτεασώματος βρί-
σκονται σε εξέλιξη. Από αυτές τις κλινικές μελέτες αναμένονται καλύτερα θεραπευτικά αποτελέσμα-
τα και αλλαγή του υποδείγματος της θεραπείας, έτσι ώστε να φαίνεται πλέον ρεαλιστική η μελλοντική 
αντιμετώπιση των ασθενών χωρίς χημειοθεραπευτικά σκευάσματα.
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Aνασκόπηση

Εισαγωγή
Η πρώτη αποτελεσματική βιολογική θεραπεία των 

Β-μη Hodgkin (B-cell non-Hodgkin’s lymphomas, Β-ΝHL) 
λεμφωμάτων χαμηλής κακοήθειας ήταν η χορήγηση του 
μονοκλωνικού αντι-CD20 αντισώματος rituximab. Το 
αντίσωμα αυτό, μόνο του ή σε συνδυασμό με χημειο-
θεραπευτικά σκευάσματα, έχει αλλάξει πλήρως τις θε-
ραπευτικές στρατηγικές στα B-NHL, τόσο χαμηλής όσο 
και υψηλής κακοήθειας, και έχει οδηγήσει σε αύξηση του 
ελεύθερου νόσου διαστήματος (PFS) αλλά και της ολι-
κής επιβίωσης (ΟS) των ασθενών.

Εκτός από το CD20, άλλα μεμβρανικά αντιγόνα των 
B λεμφοκυττάρων αποτελούν σήμερα πιθανούς θεραπευ-
τικούς στόχους μονοκλωνικών αντισωμάτων, τα οποία 
χορηγούνται είτε μόνα, τους είτε συνδεδεμένα με ραδιο-
ϊσότοπα, ή κυτταρικές τοξίνες (Πίνακας 1).

Επιπλέον σε διαδικασία κλινικών ερευνών βρίσκο-
νται σήμερα πάρα πολλά μικρά μόρια, ιδίως αναστολείς 
κινασών, τα οποία στοχεύουν ενδοκυττάριες οδούς που 

χρησιμοποιούνται για την επιβίωση και τον πολλαπλασι-
ασμό των λεμφωματικών κυττάρων (Πίνακας 2). 

Στην παρούσα ανασκόπηση θα παρουσιαστούν τα 
δεδομένα της αποτελεσματικότητας και ασφάλειας των 
νεότερων βιολογικών θεραπειών για τα B-NHL χαμη-
λής κακοήθειας.

1. �Μονοκλωνικα αντισώματα εναντίον  
του CD20
Παρά τη μεγάλη επιτυχία του Rituximab στη θεραπεία 

των λεμφωμάτων χαμηλής κακοήθειας, υπάρχει ακόμα 
περιθώριο για βελτίωση των αποτελεσμάτων. Είναι χα-
ρακτηριστικό ότι τόσο το λεμφοζιδιακό λέμφωμα, όσο 
και η χρόνια λεμφοκυτταρική λευχαιμία/μικρό λεμφο-
κυτταρικό λέμφωμα (ΧΛΛ/SLL), παραμένουν ανίατες 
νόσοι. Υπάρχουν τουλάχιστον 10 μόρια τα οποία σχεδι-
άστηκαν ώστε να στοχεύουν το CD20, με τροποποιήσεις 
που αποσκοπούν στη βελτίωση των θεραπευτικών απο-
τελεσμάτων του Rituximab. 

Πιο συγκεκριμένα:
Το ofatumumab είναι πλήρως ανθρώπινο μονοκλω-

νικό IgG1κ αντίσωμα, το οποίο έχει ως στόχο ένα μικρό 
επίτοπο του CD20, διαφορετικό από τον αντιγονικό στό-
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χο του rituximab. Έχει αυξημένη συγγένεια για το CD20 
και εμφανίζει παρατεταμένο ρυθμό αποδέσμευσης από 
τον επίτοπο και αυξημένη ικανότητα να ενεργοποιεί το 
συμπλήρωμα (C1q) στην επιφάνεια του κυττάρου. Αυτό 
οδηγεί σε καλύτερη λύση των νεοπλασματικών κυττάρων 
με το μηχανισμό της κυτταροτοξικότητας που εξαρτάται 
από το συμπλήρωμα (complement dependent cytotoxicity, 
CDC). Επίσης, το ofatumumab υπερτερεί του Rituximab 
στην κυτταροτοξικότητα που εξαρτάται από αντισώμα-
τα (antibody dependent cellular cytotoxicity, ADCC)2.

To ofatumumab πήρε έγκριση από τον FDA και τον 
ΕΜΕΑ για ασθενείς με ΧΛΛ ανθεκτική στην fludarabine 
και το alemtuzumab με βάση μελέτη φάσης ΙΙ των Wierda 
και συνεργατών, στην οποία ανέδειξε 58% συνολική αντα-
πόκριση (ORR) και 13,7 μήνες ΟS ως μονοθεραπεία3.

Σε διεθνή πολυκεντρική μελέτη με 61 μη προθεραπευ-
μένους ασθενείς με ΧΛΛ, οι οποίοι πήραν τις καθιερω-
μένες δόσεις της fludarabine και της cyclophosphamide 

με 500 ή 1000 mg ofatumumab, οι ανταποκρίσεις ήταν 
μικρότερες από τις ιστορικά γνωστές με ανάλογα σχή-
ματα που εμπεριέχουν rituximab (ΟRR=77% και 73%, 
αντιστοίχως, και πλήρη ύφεση, CR=32% και 50%, αντι-
στοίχως). Η πιο συχνή ανεπιθύμητη ενέργεια ήταν η ου-
δετεροπενία (48% βαθμού 3 και 4)4. 

Αναμένονται τα αποτελέσματα πολλών μελετών φά-
σης ΙΙ και ΙΙΙ, στις οποίες το Ofatumumab συνδυάζε-
ται με χημειοθεραπεία (chlorambucil, fludarabine & 
cyclophosphamide, bendamustine) είτε σε μη προθερα-
πευμένους ασθενείς, είτε σε ασθενείς με ανθεκτική ή σε 
υποτροπή νόσο. Ειδικά για το συνδυασμό του ofatumumab 
με chlorambucil, σε μη προθεραπευμένους ασθενείς με 
ΧΛΛ (μελέτη φάσης ΙΙΙ GSK OMB110911), σε πρόσφα-
τη ανακοίνωση της εταιρείας αναφέρθηκε ότι οδηγεί σε 
αύξηση του PFS κατά 9.3 μήνες έναντι της μονοθεραπεί-
ας με chlorambucil.

H χρησιμότητα του ofatumumab στα άλλα Β-Νon-
Hodgkin λεμφώματα χαμηλής κακοήθειας δεν έχει μελε-
τηθεί τόσο εκτενώς όσο στη ΧΛΛ. Σε μελέτη φάσης Ι/ΙΙ 
για ασθενείς με υποτροπιάζον ή ανθεκτικό λεμφοζιδια-
κό λέμφωμα που έλαβαν ofatumumab σε 4 διαφορετικά 
δοσολογικά επίπεδα, η ORR ήταν 20-63% και η διάμε-
ση διάρκεια ανταπόκρισης 29,9 μήνες5. Στη συνέχεια, σε 
πολυκεντρική μελέτη φάσης ΙΙ σε ασθενείς με λεμφοζιδι-
ακό λέμφωμα ανθεκτικό στο Rituximab, το ofatumumab 
παρουσίασε ORR=10% (για τη δόση των 1000 mg/εβδο-
μάδα) και 13% (για τη δόση των 500 mg/εβδομάδα), ενώ 
το PFS ήταν 5,6 μήνες. Στη μελέτη αυτή, το 50% περίπου 
των ασθενών εμφάνισαν μια ανεπιθύμητη ενέργεια που 
σχετιζόταν με την έγχυση του φαρμάκου και σε 3 ασθε-
νείς ο βαθμός αυτής της ανεπιθύμητης ενέργειας ήταν 36. 

Όταν χορηγείται μαζί με χημειοθεραπεία, το ofatu-
mumab φαίνεται ότι έχει παρόμοια δραστικότητα με το 
rituximab. Συγκεκριμένα, οι Fowler και συνεργάτες ανέ-
φεραν ORR=98% (CR=60%) σε ασθενείς με μη προθε-
ραπευμένο B-NHL χαμηλής κακοήθειας προχωρημένου 
σταδίου7, ενώ oι Czuczman και συνεργάτες ΟRR=90% 
(CR=55% και 69% για τις δύο δόσεις του ofatumumab), 
όταν το ofatumumab συνδυάστηκε με CHOP σε μη προ-
θεραπευμένους ασθενείς με λεμφοζιδιακό λέμφωμα προ-
χωρημένου σταδίου8. Στην τελευταία αυτή μελέτη, τα 
ποσοστά ουδετεροπενίας βαθμού 3 και 4 ανήλθαν στο 90%.

Έτσι, ενώ δίνεται η εντύπωση ότι το rituximab και το 
ofatumumab έχουν την ίδια αποτελεσματικότητα, με ίσως 
μεγαλύτερη τοξικότητα για το τελευταίο, προκειμένου 
να γίνουν σαφείς δηλώσεις για τις διαφορές ως προς την 
αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια απαιτούνται μελέ-
τες που θα συγκρίνουν απευθείας τα δύο αυτά μονοκλω-
νικά αντισώματα ως θεραπεία 1ης ή περαιτέρω γραμμής. 
Οι ενεργείς μελέτες του ofatumumab αφορούν θεραπεία 
1ης γραμμής είτε θεραπεία 2ης γραμμής σε ασθενείς που 
έχουν λάβει Rituximab (κλινικές μελέτες OMB 110913, 

Πίνακας 1. Θεραπείες με μονοκλωνικά αντισώματα1

Είδος θεραπείας	 Στόχος
Μονοκλωνικό αντίσωμα 

Ofatumumab	 CD20
Obinutuzumab (GA-101)	 CD20
Medi-551	 CD19
CT-011	 CD22

Ραδιοανοσοθεραπεία
90Υ-ibritumomab tiuxetan	 CD20
131I-tositumomab	 CD20

Αντίσωμα συνδεδεμένο με φάρμακο

Brentuximab Vendotin	 CD30
Inotuzumab ozogamycin	 CD22
SAR3419	 CD19
SGN-75	 CD70
DCDS4501A	 CD79b
DCDT2980S	 CD22

Μόρια διπλής ειδικότητας (bispesific single chain Ig)

Blinatumomab anti-CD3-anti	 CD19

Πίνακας 2. Μικρομοριακοί αναστολείς κινασών1

Αναστολέας	 Στόχος
Fostamatinib	 Syk
Ibrutinib	 BTK
Idelasilib	 PI3K-δ
Temsirolimus, everolimus	 mTOR
Alisertib	 Aurora A Kinase
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OMB 112517, OMB 115991, OMB 112518).
Το obinutuzumab (GA-101) είναι πλήρως ανθρώπινο, 

τρίτης γενιάς τύπου ΙΙ anti-CD20 μονοκλωνικό αντίσωμα 
της υποτάξης IgG1, στο οποίο το Fc τμήμα του αντισώ-
ματος έχει υποστεί μη φουκωζυλιωμένη γλυκοζυλίωση. 
Αυτό έχει ως αποτέλεσμα να έχει μεγαλύτερη συνάφεια 
με τους υποδοχείς FcγRIII, αυξημένη αυξημένη ADCC  
(antibody-dependent cellular cytotoxicity: κυτταροτοξι-
κότητα που εξαρτάται από αντισώματα) και να επάγει 
και να επάγει απόπτωση ανεξάρτητη από τις κασπάσες. 
Αντίθετα από τα αντισώματα τύπου Ι, όπως το Rituximab, 
το obinutuzumab έχει σχεδιαστεί έτσι ώστε να μη χρησι-
μοποιεί την CDC (complement dependent cytotoxicity, 
κυτταροτοξικότητα που εξαρτάται από το συμπλήρωμα) 
αλλά να έχει καλύτερη δράση μέσω ADCC και επαγω-
γής της απόπτωσης.

Στη μελέτη GAUSS, η οποία σύγκρινε το obinutuzumab 
με το rituximab σε ασθενείς με ανθεκτικό ή σε υποτροπή 
B-NHL, με βάση την εκτίμηση ανεξάρτητου παρατηρητή 
η ORR ήταν 42 έναντι 24.1%, ενώ με βάση την εκτίμηση 
του ερευνητή ήταν 43 έναντι 36 %. Περισσότερες ανεπι-
θύμητες αντιδράσεις κατά τη διάρκεια της έγχυσης πα-
ρατηρήθηκαν με το obinutuzumab παρά με το rituximab, 
ενώ το PFS ήταν παρεμφερές9.

Στη μελέτη GAUDI για ανθεκτικό ή σε υποτροπή 
λεμφοζιδιακό λέμφωμα, το obinutuzumab μαζί με FC 
ή CHOP παρουσίασε ΟRR=93% (CR=26%) και 96,4% 
(CR=27%), αντιστοίχως. Ουδετεροπενία βαθμού 3 και 
4 παρατηρήθηκε στο 50% και 39% των ασθενών, αντι-
στοίχως10.

Στο τελευταίο ASCO (2013) παρουσιάστηκαν τα 
αποτελέσματα της τυχαιοποιημένης μελέτης φάσης ΙΙΙ 
ΒΟ21004 η οποία συγκρίνει την αποτελεσματικότητα του 
chlorambucil (Α) έναντι του συνδυασμού chlorambucil 
με οbinutuzumab (Β) chlorambucil με rituximab (C) σε 
ασθενείς με ΧΛΛ που δεν είναι κατάλληλοι για εντατι-
κοποιημένα σχήματα λόγω συννοσηρότητας. Στα σκέλη 
A, B και C, η ORR ήταν 30,2%, 75,5% και 65,9%, αντι-
στοίχως, ενώ η PFS 10,9, 23 και 15,7 μήνες, αντιστοί-
χως. Τα ποσοστά ουδετεροπενίας και λοίμωξης ήταν 
παρεμφερή, ενώ αλλεργική αντίδραση κατά την έγχυση 
του obinutuzumab παρουσιάστηκε μόνο στην 1η έγχυση 
και οι ερευνητές συστήνουν η 1η χορήγηση να μοιράζε-
ται σε 2 ημέρες. Τέλος, εκκρεμούν τα αποτελέσματα του 
σταδίου 2 της συγκεκριμένης μελέτης που συγκρίνει το 
συνδυασμό obinutuzumab-chlorambucil έναντι του συν-
δυασμού rituximab-chlorambucil11.

Επί του παρόντος υπάρχει ανοιχτή για ένταξη ασθενών 
μια μελέτη φάσης ΙΙΙ (registrational) της Genetech (CA, 
USA), στην οποία συγκρίνεται η αποτελεσματικότητα 
της bendamustine έναντι του συνδυασμού bendamustine 
και obinutuzumab σε ασθενείς με χαμηλής κακοήθειας 
B-NΗL ανθεκτικό στο Rituximab.

2. �Μονοκλωνικά αντισώματα έναντι 
στόχων εκτός του CD20
Το Epratuzumab είναι ανθρωποποιημένο μονοκλω-

νικό αντίσωμα κατά του μορίου CD22, διαμεμβρανική 
σιαλογλυκοπρωτεϊνη που εκφράζεται στα Β λεμφοκύτ-
ταρα. Το CD22 εκφράζεται σε χαμηλά επίπεδα στο κυτ-
ταρόπλασμα των pre-B- κυττάρων, ενώ στα ωριμότερα 
κύτταρα εκφράζεται στην επιφάνειά τους, ιδίως στα ώρι-
μα IgM+ IgD+ B λεμφοκύτταρα, όπου υπάρχει σε υψηλά 
επίπεδα12. Το CD22 δεν εκφράζεται στα πλασματοκύτ-
ταρα και τα Β λεμφοκύτταρα μνήμης13. Διαδραματίζει 
σημαντικό ρόλο στη λειτουργία των Β λεμφοκυττάρων, 
τόσο ως υποδοχέας τύπου λεκτίνης, όσο και ως επικου-
ρικό μόριο του υποδοχέα των Β λεμφοκυττάρων (B-cell 
receptor, BCR)14.

Ως μονοθεραπεία σε ασθενείς με λεμφοζιδιακό λέμ-
φωμα σε υποτροπή, το Epratuzumab είχε ORR 45%15, ενώ 
ο συνδυασμός του με το Rituximab είχε ακόμα καλύτερα 
αποτελέσματα: 54% CR στο FL και 57% στα SLL, αντι-
στοίχως, με διάμεση διάρκεια ανταπόκρισης 29,1 μήνες16. 
Σε μη προθεραπευμένους ασθενείς με FL, ο συνδυασμός 
του epratuzumab με rituximab απέδωσε 84% ORR και 
διάμεση PFS 3,5 έτη17. 

Πολλά μέλη της ομάδας των υποδοχέων Fcγ διαφορο-
ποιούνται ανάλογα με τη συγγένειά τους με διαφορετικές 
μοριακές δομές. Οι πολυμορφισμοί του FcγRIIIa μπορεί 
να επηρεάσουν τη συγγένεια σύνδεσης του rituximab, άρα 
και την αποτελεσματικότητά του. Η αποφουκοζυλίωση 
επαυξάνει τη συγγένεια για τον FcγRIII, οδηγώντας σε 
καλύτερη δραστικότητα1. To MEDI-551 είναι αποφουκο-
ζυλιωμένο αντίσωμα για το CD19, ρυθμιστική πρωτεΐνη 
για την οδό του BCR η οποία εκφράζεται σε όλα σχε-
δόν τα Β λεμφοκύτταρα και Β-λεμφώματα. Ειδικότερα, 
το CD19 εκφράζεται ήδη από τα πρώτα στάδια ωρίμαν-
σης των Β λεμφοκυττάρων, αλλά εξαφανίζεται κατά την 
ωρίμανσή τους σε πλασματοκύτταρα. Το μόριο κυρίως 
λειτουργεί ως συνυποδοχέας με το CD21 και το CD81. 
Mε την ενεργοποίηση, η κυτταροπλασματική ουρά του 
CD19 φωσφορυλιώνεται, με αποτέλεσμα να προσελκύ-
ονται κινάσες της οικογένειας Src και η ΡΙ3 κινάση. Σε 
μελέτη φάσης Ι/ΙΙ με 63 ασθενείς που έπασχαν από διά-
φορα λεμφοϋπερπλαστικά νεοπλάσματα, μεταξύ άλλων 
και FL, το MEDI-551 ως μονοθεραπεία οδήγησε τόσο σε 
μερικές όσο και σε πλήρεις υφέσεις. Οι ενεργείς μελέτες 
που ερευνούν συνδυασμούς του μορίου με άλλα φάρμακα 
αφορούν σε ασθενείς με υψηλής κακοήθειας λεμφώματα18.

To CT-011 είναι ανθρωποποιημένο μονοκλωνικό 
αντίσωμα με στόχο το μόριο PD-1, ανασταλτική πρωτε-
ΐνη, η οποία εμπλέκεται στη λειτουργία των Τ και των 
NK λεμφοκυττάρων. Το CT-011 λειτουργεί κυρίως επά-
γοντας απόπτωση και μελετάται σε πολλούς καρκίνους. 
Ειδικά στο FL σε υποτροπή, έχει χρησιμοποιηθεί σε με-
λέτη φάσης ΙΙ και απέδωσε ORR 66% (CR=52%) με δι-
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άμεση PFS 21 μήνες19. Μελετάται ο συνδυασμός του 
CT-011 με το rituximab σε ασθενείς με FL σε υποτροπή 
(NCT00904722).

3. Ραδιοανοσοθεραπεία
Η ραδιοανοσοθεραπεία είναι ίσως η πιο αποτελεσμα-

τική αλλά λιγότερο διαδεδομένη μορφή θεραπείας για τα 
Β-ΝΗL. Η ραδιοανοσοθεραπεία βασίζεται στη χρήση 
αντισώματος που συνδέεται μ’ ένα ραδιοϊσότοπο παρέ-
χοντας έτσι διττό όφελος, της ακτινοβολίας και της στο-
χευμένης ανοσοθεραπείας.

Τα μόρια 90Y-ibritumomab tiuxetan και 131I-tositumomab 
έχουν λάβει έγκριση για τη θεραπεία του ανθεκτικού 
ή σε υποτροπή FL και χαμηλής κακοήθειας λεμφώμα-
τος, με πολύ καλά όμως αποτελέσματα και ως θεραπεία 
1ης γραμμής σε ασθενείς με FL προχωρημένου σταδίου 
(ORRs≥95% -CR: 64–75%)22-24. Στη μελέτη FIT, μεγάλη 
τυχαιοποιημένη μελέτη φάσης ΙΙΙ για προχωρημένο FL, οι 
Morschauser και συνεργάτες έδειξαν ότι οι ασθενείς που 
έλαβαν 90Y-ibritumomab tiuxetan, έχοντας επιτύχει του-
λάχιστον PR με ποικιλία σχημάτων εφόδου (κατά βάση 
χωρίς rituximab), εμφάνισαν μακρύτερη PFS (36.5 μήνες) 
έναντι εκείνων που δεν το έλαβαν (13.3 μήνες)25. Ωστό-
σο, σε ανάλογη μελέτη της ομάδας Southwest Oncology 
(SWOG), η προσθήκη του 131I-tositumomab μετά από 
CHOP, δεν έδειξε πλεονεκτήματα σε σχέση με το συνδυ-
ασμό R-CHOP26. Συνεπώς, η ραδιοανοσοθεραπεία ίσως 
δεν προσθέτει κάτι ως θεραπεία ενίσχυσης στα χαμηλής 
κακοήθειας Β-ΝΗL, μπορεί όμως να προσφέρει τη δυνα-
τότητα σε αρκετούς ασθενείς για θεραπεία επανεφόδου1. 
Oι πιο συχνές τοξικότητες βαθμού 3 και 4 με τη ραδιοθε-
ραπεία είναι η ουδετεροπενία και η θρομβοπενία, χωρίς 
όμως να αναφέρονται λοιμώξεις, ουδετεροπενικός πυρετός 
ή αιμορραγία27. Σε μελέτη για ανθεκτικά ή σε υποτροπή 
B-NHL, τα οποία αντιμετωπίστηκαν με 90Y-ibritumomab 
tiuxetan, παρατηρήθηκε 5% πιθανότητα για δευτεροπαθή 
οξεία μυελογενή λευχαιμία και μυελοδυσπλαστικό σύν-
δρομο, με διάμεσο χρονικό διάστημα για την εμφάνιση 
τα 2 έτη28. Αυτές οι δευτεροπαθείς νεοπλασίες έχουν ανα-
φερθεί μόνο σε ασθενείς που έλαβαν ανοσοθεραπεία με-
τά από χημειοθεραπεία και όχι σε μη προθεραπευμένους 
ασθενείς που αντιμετωπίστηκαν με ανοσοθεραπεία28. Μο-
λαταύτα, μεγάλη προσοχή πρέπει να δίδεται σε κάθε πε-
ρίπτωση που χρησιμοποιείται ραδιοανοσοθεραπεία, ιδίως 
σε ασθενείς με χαμηλής κακοήθειας λέμφωμα. 

Συμπερασματικά, η ραδιοανοσοθεραπεία είναι επιλο-
γή για ασθενείς που δε μπορεί να λάβουν πιο εντατικοποι-
ημένα σχήματα ή αυτόλογη μεταμόσχευση29. Προφανώς 
θα ήταν ιδιαίτερα χρήσιμες οι τυχαιοποιημένες μελέτες 
που θα συγκρίνουν τη ραδιοανοσοθεραπεία με την αυ-
τόλογη μεταμόσχευση ως θεραπείες ενίσχυσης μετά από 
διάφορα σχήματα εφόδου1. 

4. Αντισώματα διττής ειδικότητας 
Tα BiTEs® (Bispecific T-cell-engager molecules-

ΒiΤΕS, Amgen, CA, USA) είναι αντισώματα μονής αλυ-
σίδας με διττή ειδικότητα, τα οποία έχουν ως στόχο τόσο 
το CD3 στην επιφάνεια των Τ λεμφοκυττάρων όσο και 
ένα μόριο της επιφάνειας των κακόηθων κυττάρων. Τα 
ΒiTEs μπορεί να συνδέσουν παροδικά τα Τ λεμφοκύτταρα 
με τα κακοήθη κύτταρα, με αποτέλεσμα την ενεργοποίη-
ση των πρώτων, η οποία οδηγεί σε σύντηξη κυτταροτο-
ξικών κοκκίων, παροδική απελευθέρωση κυτταροκινών 
και πολλαπλασιασμό τους. Η κυτταρική μεμβράνη του 
κακόηθους κυττάρου διαπερνάται από την περφορίνη 
που απελευθερώνεται από το Τ λεμφοκύτταρο και τελι-
κά προκαλείται προγραμματισμένος κυτταρικός θάνατος 
μέσω των granzymes30.

To Blinatumomab (MEDI-538) είναι ΒiTE με ειδικό-
τητα κατά του CD19. Σε μελέτη 18 ασθενών με FL και 
λέμφωμα από το κύτταρο του μανδύα (MCL) σε υπο-
τροπή, παρουσίασε 14 ανταποκρίσεις με διάμεση διάρ-
κεια ανταπόκρισης τους 26 μήνες31. Προς το παρόν, το 
blinatumomab μελετάται κυρίως σε ασθενείς με Β οξεία 
λεμφοβλαστική λευχαιμία.

5. Ανοσορρυθμιστικοί παράγοντες 
H λεναλιδομίδη είναι ανοσορυθμιστικός παράγοντας 

(immunomodulatory drug, IMID) με πολλούς μηχανισμούς 
δράσης, μεταξύ άλλων αναστολή του NF-κB, αναστολή 
της αγγειογένεσης και τροποποίηση του μικροπεριβάλλο-
ντος του όγκου. Εκτός από το πολλαπλούν μυέλωμα, για 
το οποίο έχει λάβει έγκριση, η λεναλιδομίδη δοκιμάζεται 
πλέον και σε άλλα λεμφοϋπερπλαστικά νεοπλάσματα. 

Σε υποτροπιάζοντα ή ανθεκτικά χαμηλής κακοήθειας 
NHL, η λεναλιδομίδη οδήγησε σε 23% ORR με διάμε-
ση διάρκεια ανταπόκρισης τους 16.5 μήνες32. Σε μελέτη 
φάσης ΙΙ της GALGB η λεναλιδομίδη χορηγήθηκε μόνη 
ή σε συνδυασμό με rituximab σε ασθενείς με FL σε υπο-
τροπή. Η ORR ήταν 75% έναντι 49% και το PFS 2 έναντι 
1,2 έτών, αντιστοίχως33. Τα αποτελέσματα φαίνεται πως 
είναι καλύτερα σε μη προθεραπευμένους ασθενείς34. Σε 
ασθενείς με χαμηλής κακοήθειας λέμφωμα, η λεναλιδο-
μίδη ως θεραπεία 1ης γραμμής εμφάνισε 90% ORR (64% 
CR, 84% για τους ασθενείς με FL) και PFS 83%34. Η πιο 
συχνή ανεπιθύμητη ενέργεια βαθμού 3 και 4 ήταν η ου-
δετεροπενία, αλλά μόνο 3 ασθενείς παρουσίασαν εμπύ-
ρετη ουδετεροπενία.

Η μελέτη RELEVANCE (NCT01476787) που συ-
γκρίνει το συνδυασμό του Rituximab με κλασσική χη-
μειοθεραπεία (CHOP ή CVP ή Bendamustine) έναντι του 
συνδυασμού Rituximab+ lenalidomide, ίσως αλλάξει τις 
αντιλήψεις μας για τη θεραπεία εκλογής στο λεμφοζιδια-
κό λέμφωμα. Σήμερα, η συγκεκριμένη μελέτη είναι ανοι-
χτή προς ένταξη ασθενών.
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6. Μικρομοριακοί αναστολείς κινασών
Ενώ τα μονοκλωνικά αντισώματα στρέφονται εναντί-

ον υποδοχέων στην επιφάνεια των λεμφοκυττάρων, μια 
πλειάδα μικρών μορίων στοχεύουν κρίσιμα μόρια των 
σηματοδοτικών οδών μετά τον BCR (πίνακας 2). Οι συ-
γκεκριμένες οδοί επηρεάζουν τον πολλαπλασιασμό, την 
επιβίωση, τη διαφοροποίηση και τη μετανάστευση των 
Β λεμφοκυττάρων. 

Το πρώτο από αυτά τα μικρά μόρια που χρησιμοποιή-
θηκαν στην κλινική πράξη είναι το fostamatinib, αναστο-
λέας της κινάσης Syk, που συμμετέχει στην έναρξη και 
επαύξηση του μηνύματος που προέρχεται από το BCR.

Σε μελέτη φάσης Ι/ΙΙ με ασθενείς με διάφορα Β λεμ-
φοϋπερπλαστικά νεοπλάσματα, τα αποτελέσματα ήταν 
αρκετά ενθαρρυντικά: ORR 55% για SLL/CLL, 22% για 
DLBCL, 10% για FL και 11% για MCL. Ωστόσο, η διά-
μεση διάρκεια ανταπόκρισης ήταν μόνο 4,2 μήνες35 και 
γι’αυτό το Fostamatinib δεν αποτελεί θεραπευτική επιλογή.

Το Ibrutinib είναι αναστολέας της κινάσης ΒΤΚ. Σε 
μελέτη φάσης Ι σε ασθενείς με ανθεκτικές ή σε υποτροπή 
Β λεμφοϋπερπλαστικές νεοπλασίες, το Ibrutinib εμφάνισε 
54% ΟRR (CR:14%) και διάμεση PFS: 13.6 μήνες. Αντα-
ποκρίσεις παρατηρήθηκαν σε όλους τους ιστολογικούς 
υπότυπους (MCL, FL, CLL, DLBCL και σε λεμφώματα 
οριακής ζώνης)36. Σε ασθενείς με υποτροπιάζον ή ανθε-
κτικό λεμφοζιδιακό λέμφωμα, το Ibrutinib παρουσίασε 
ORR: 55% και διάμεση PFS: 13.4 μήνες37. Το Ibrutinib 
παρουσίασε αξιοσημείωτη αποτελεσματικότητα στη χρό-
νια λεμφοκυτταρική λευχαιμία, με ORR 71% σε ηλικιωμέ-
νους μη προθεραπευμένους ασθενείς, 67% σε ασθενείς σε 
υποτροπή ή ανθεκτικούς στη θεραπεία και 50% σε ασθε-
νείς υψηλού κινδύνου, όπως καθορίζεται από την ύπαρ-
ξη έλλειψης στο 17p, ή την υποτροπή μέσα σε 2 έτη από 
τη θεραπεία με ανοσοχημειοθεραπευτικό συνδυασμό38. 
Όταν συνδυάστηκε με το ofatumumab σε 24 ασθενείς με 
ανθεκτική ή σε υποτροπή ΧΛΛ, η ORR ήταν 100% (0% 
CR)39. Oι πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες βαθμού 3 
και 4 ήταν η αναιμία και η πνευμονία (11%). 

Το μόριο AVL-292 είναι ένας άλλος ΒΤΚ αναστολέ-
ας, που όμως δε φαίνεται να έχει δραστικότητα στη ΧΛΛ 
και τα B-NHL40.

Oι κινάσες των φωσφολιπιδίων ινοσιτόλης (PI3K) εί-
ναι ενεργοποιημένες στον καρκίνο και συμβάλλουν στον 
πολλαπλασιασμό του όγκου, τη μετανάστευση και την επι-
βίωσή του. Οι ισομορφές δ και γ εκφράζονται κατά βάση 
στα αιμοποιητικά κύτταρα. Το Idelasilib (GS-1101 ή CAL-
101) είναι αναστολέας της δ ισομορφής του PI3K p110 
(PI3K-δ). Η αναστολή της συγκεκριμένης ισομορφής επι-
τρέπει τη στόχευση των λεμφωματικών κυττάρων, χωρίς 
να επηρεάζει τα μη νεοπλασματικά κύτταρα. Σε μελέτη 
φάσης Ι στην οποία ασθενείς με ανθεκτικό ή σε υποτρο-
πή NHL αντιμετωπίσθηκαν με Idelasilib, παρατηρήθη-
καν ORR 62% στα χαμηλής κακοήθειας NHL, 62% στα 

MCL και 0% στα DLBCL41. H διάρκεια της ανταπόκρισης 
ήταν μεγαλύτερη για τα NHL (>16 μήνες) σε σχέση με τα 
MCL. Όταν το Idelasilib χορηγήθηκε σε ασθενείς με προ-
θεραπευμένο NHL μαζί με Rituximab και/ή bendamustine, 
η ORR ήταν 75% (13-30% CR)42. Oι συνδυασμοί αυτοί 
σε ανθεκτική ή σε υποτροπή ΧΛΛ απέδωσαν ORR 78-
87%43. Aνοιχτές προς ένταξη ασθενών είναι μελέτες για 
ασθενείς με ΧΛΛ σε υποτροπή ακατάλληλους για κυτ-
ταροτοξικές θεραπείες, οι οποίοι θα λάβουν Rituximab 
με ή χωρίς Idelasilib (NCT01732913) και συνδυασμό 
του Ofatumumab + Rituximab με Idelasilib σε προθερα-
πευμένους ασθενείς με XΛΛ (NCT01569295). Aνάλογη 
ανοιχτή προς ένταξη μελέτη είναι και για προθεραπευ-
μένους ασθενείς με NHL (NCT01732926). Μελλοντικές 
μελέτες θα αποτελέσουν ο συνδυασμός του Idelalisib με 
λεναλιδομίδη και rituximab σε ασθενείς με λεμφοζιδιακό 
λέμφωμα και MCL. Επιπλέον, το μόριο ΙΡΙ-145, το οποίο 
στοχεύει τόσο τη γ όσο και τη δ ισομορφή του ΡΙ3Κ και 
το μόριο GDC-0980 που στοχεύει το PI3K και το mTOR, 
ερευνώνται σε κλινικές μελέτες φάσης Ι.

Η οδός mTOR είναι υπερδραστηριοποιημένη σε συ-
μπαγείς όγκους και στα NHL και αναστέλλει την απόπτω-
ση, ενώ προάγει την επιβίωση των καρκινικών κυττάρων. 
Το Temsirolimus και το Everolimus είναι αναστολείς του 
mTOR, και έχουν λάβει έγκριση για τον καρκίνο του 
νεφρού. Σε υποτροπιάζον και ανθεκτικό NHL (όχι από 
το κύτταρο του μανδύα), το temsirolimus παρουσίασε 
ORR: 54% (CR:25%) και διάμεση PFS: 12.7 μήνες44. Το 
Temsirolimus έχει επίσης λάβει έγκριση για τη θεραπεία 
ανθεκτικού ή σε υποτροπή λεμφώματος από το κύτταρο 
του μανδύα, στην Ευρώπη αλλά όχι και από τον FDA, με 
βάση τα αποτελέσματα της μελέτης φάσης ΙΙΙ των Hess 
και συνεργατών (ORR: 22%, διάμεση OS: 12.8 μήνες)45. 
Πιο συχνή ανεπιθύμητη ενέργεια είναι η μυελοκαταστο-
λή. Το Temsirolimus και το Εverolimus δοκιμάζονται με 
διάφορους χημειοθεραπευτικούς συνδυασμούς για τη θε-
ραπεία των Β και Τ ΝΗL.

To Alisertib είναι αναστολέας της Aurora A κινά-
σης, πρωτεΐνης που ρυθμίζει τη μίτωση, η οποία υπερεκ-
φράζεται στον καρκίνο. Σε μελέτη φάσης ΙΙ το Alisertib 
δοκιμάστηκε σε ασθενείς με Β ή T NHL, ανθεκτικά ή επι-
θετικά. Η ORR ήταν 32%. Σήμερα, το Alisertib μελετάται 
σε κλινική μελέτη φάσης ΙΙ σε συνδυασμό με Rituximab 
για ανθεκτικά ή σε υποτροπή Β-ΝHL (μεταξύ άλλων και 
και χαμηλής κακοήθειας) (NCT01812005) και σε συνδυ-
ασμό με bortezomib και rituximab πάλι για ασθενείς σε 
υποτροπή (NCT01695941).

Η οικογένεια των Bcl-2 πρωτεϊνών περιλαμβάνει 
αντιαποπτωτικές πρωτεϊνες που υπερεκφράζονται στα Β 
λεμφοϋπερπλαστικά νεοπλάσματα. Το μόριο ΑΒΤ-263 ανα-
στέλλει τις πρωτεΐνες Bcl-XL, Bcl-2 και Bcl-w, οι οποίες 
είναι μέλη της παραπάνω οικογένειας46. Πρώιμες μελέτες 
έδειξαν αποτελεσματικότητα του μορίου σε λεμφοϋπερ-
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πλαστικά νεοπλάσματα47. Η θρομβοπενία ήταν σοβαρή 
αιματολογική τοξικότητα (λόγω αναστολής της Bcl-XL), 
εξαιτίας της οποίας το μόριο ΑΒΤ-263 δε μελετάται πλέ-
ον. Το μόριο ΑΒΤ-199 είναι νεότερος Bcl-2 αναστολέας, 
με 500 φορές μικρότερη δραστικότητα κατά του Bcl-XL. 
Σε μελέτη φάσης Ι με ασθενείς με ΧΛΛ και NHL, πολλα-
πλώς σε υποτροπή ή ανθεκτικούς, το ΑΒΤ-199 παρουσί-
ασε ORR 43%49,50. Στη ΧΛΛ, PR παρατηρήθηκε σε 5/7 
ασθενείς με del(17p) και 9/10 ασθενείς ανθεκτικούς στη 
fludarabine51. Οι πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες αφο-
ρούσαν στο γαστρεντερικό και μόνο 10% των ασθενών 
παρουσίασαν ουδετεροπενία βαθμού 3 και 4. Δεν παρατη-
ρήθηκε θρομβοπενία που να περιόριζε τη δόση και, έτσι, 
με βάση αυτό το πολύ καλό προφίλ ασφάλειας, το μόριο 
μελετάται περαιτέρω στη ΧΛΛ και τα NHL.

Συμπερασματικά, πολλές νέες θεραπείες με αποτελε-
σματικότητα και αποδεκτή τοξικότητα δοκιμάζονται σε 
κλινικές μελέτες με σκοπό τη βελτίωση της θεραπείας 
των ασθενών με χαμηλής κακοήθειας NHL. Oι θεραπεί-

ες αυτές δεν έχουν απλώς στόχο τη βελτίωση των κλι-
νικών αποτελεσμάτων αλλά και την αντικατάσταση της 
χημειοθεραπείας που αποτελεί τη βάση της θεραπείας των 
λεμφωμάτων σήμερα. Αντί να χρησιμοποιούν μη ειδική 
κυτταροτοξικότητα, οι νέες αυτές θεραπείες οδηγούν σε 
κυτταρικό θάνατο μέσω διαφορετικών μηχανισμών, προ-
σφέροντας μεγαλύτερη ειδικότητα κατά του νεοπλάσμα-
τος και λιγότερη μη ειδική τοξικότητα. Οι προσπάθειες 
επικεντρώνονται πλέον στο πώς πρέπει να συνδυαστούν 
καλύτερα μεταξύ τους οι νέοι παράγοντες, ώστε οι συν-
δυασμοί που θα προκύψουν να ενταχθούν στις θεραπευ-
τικές στρατηγικές του μέλλοντος. Όλα αυτά τα πρόσφατα 
επιτεύγματα οφείλονται στην άριστη μεταφορά των γνώ-
σεων από την κατανόηση της βιολογίας του λεμφωματι-
κού κυττάρου στην κλινική πραγματικότητα. Σε αρκετές 
από τις τρέχουσες κλινικές μελέτες που προαναφέρθηκαν 
συμμετέχουν Αιματολογικά κέντρα από την Ελλάδα συμ-
βάλλοντας έτσι στην αναγνώριση καλύτερων θεραπειών 
για τα Β λεμφώματα χαμηλής κακοήθειας.

Biological therapies in low-grade B lymphomas
by Maria Dimou, Vassiliki Bartzi, Panayiotis Panayiotidis

Hematology Research Laboratory, 1st Department of Propaedeutic Medicine, School of Medicine, 
National and Kapodistrian University of Athens, “Laiko” General Hospital, Athens, Greece

Abstract: Low-grade B-cell non-Hodgkin’s lymphomas (B-NHL) represent a heterogeneous group 
of diseases with long-term survival but very low cure rates. The use of chemotherapy/radiation failed 
to produce optimal results; the first successful use of biological therapies in B-NHL was the anti-CD20 
monoclonal rituximab. Today, new anti-CD20 monoclonals like obinutuzumab and ofatumumab, mon-
oclonals against other B-cell markers and bispesific antibodies are tested in clinical trials in low-grade 
B-NHLs. Orally administered kinase inhibitors (ibrutinib, idelasilib), IMIDs (lenalidomide), new anti-
sense bcl-2 oligonucleotides (ΑΒΤ-199) and proteasome inhibitors are clinically tested in various drug 
combinations in B-NHLs. The model of therapy for these diseases may change dramatically, with the 
new biological therapies gaining a pivotal role; thus, the possibility of treating B-NHL with non-chem-
otherapy-based regimens emerges as a viable and fascinating option.
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