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ΠΕΡΙΛΗΨΗ: Το λέμφωμα Hodgkin (HL) και τα διάχυτα Β-λεμφώματα από μεγάλα κύτταρα (DLBCL) είναι 
ιάσιμα με τη θεραπεία πρώτης γραμμής σε ποσοστό περίπου 75% και 65%, ενώ τα αντίστοιχα ποσοστά για το 
πρωτοπαθές λέμφωμα μεσοθωρακίου (PMLBCL) και ΚΝΣ (PCNSL) είναι 75-80% και 50%. Οι ασθενείς στους 
οποίους αστοχεί η θεραπεία πρώτης γραμμής είναι υποψήφιοι για μεγαθεραπεία και αυτόλογη μεταμόσχευση 
αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων (ΜΘ/ΑΜΑΑΚ), εφ’ όσον το επιτρέπει η ηλικία, η φυσική κατάσταση 
και η συνοσηρότητά τους. HL: Παρ’ ότι ένα σχετικά μικρό ποσοστό ασθενών μπορεί να ιαθεί με συμβατική 
θεραπεία διάσωσης, η πλέον ενδεδειγμένη στρατηγική σε ασθενείς με πρωτοπαθώς ανθεκτικό/υποτροπιάζον 
HL είναι η εφαρμογή χημειοθεραπευτικών συνδυασμών 2ης γραμμής, η συλλογή ΑΑΚ και η χορήγηση ΜΘ/
ΑΜΑΑΚ. Η ΜΘ/ΑΜΑΑΚ δεν έχει θέση ως εδραίωση της ύφεσης στο HL αμέσως μετά τη θεραπεία πρώτης 
γραμμής. Αντίθετα, η υπεροχή της έναντι της συμβατικής χημειοθεραπείας αποδείχθηκε σε 2 τυχαιοποιημένες 
μελέτες για τους χημειοευαίσθητους ασθενείς με υποτροπιάζουσα/ανθεκτική νόσο. Η πιθανότητα ίασης στις 
περιπτώσεις αυτές με ΜΘ/ΑΜΑΑΚ είναι 40-60%. Οι σημαντικότεροι προγνωστικοί παράγοντες για την έκβα-
ση των ασθενών με HL μετά από ΜΘ/ΑΜΑΑΚ είναι η διάρκεια της 1ης ύφεσης, η παρουσία εξωλεμφαδενικής 
νόσου ή προχωρημένου σταδίου στην υποτροπή και η χημειοευαισθησία στη θεραπεία διάσωσης. Ασθενείς με 
θετικό PET-scan προ της ΑΜΑΑΚ διατηρούν υπολογίσιμη πιθανότητα ίασης, εφ’ όσον είναι χημειοευαίσθητοι, 
αλλά η έκβασή τους παραμένει σημαντικά δυσμενέστερη σε σχέση με τους PET-αρνητικούς. DLBCL: Περί-
που 50% των ασθενών είναι <65 ετών και ως εκ τούτου υποψήφιοι για ΜΘ/ΑΜΑΑΚ, εάν είναι πρωτοπαθώς 
ανθεκτικοί ή υποτροπιάσουν. Στην πράξη, η ΜΘ/ΑΜΑΑΚ είναι η μόνη οδός προς την ίαση, καθώς τα αποτε-
λέσματα της συμβατικής θεραπείας διάσωσης είναι απογοητευτικά. Ανεξάρτητοι δυσμενείς προγνωστικοί πα-
ράγοντες είναι η πρώιμη υποτροπή/εξέλιξη νόσου (<12 μήνες από τη διάγνωση), ο υψηλός aaIPI (2-3) κατά 
το χρόνο της υποτροπής και η προηγούμενη έκθεση στο rituximab. Προ της εισαγωγής του Rituximab, αρκε-
τές τυχαιοποιημένες μελέτες κατέδειξαν το όφελος της εδραίωσης της 1ης ύφεσης με ΜΘ/ΑΜΑΑΚ σε ασθε-
νείς ενδιαμέσου-υψηλού και υψηλού κινδύνου κατά IPI. Η τακτική αυτή εγκαταλείφθηκε με τη βελτίωση των 
αποτελεσμάτων με το R-CHOP και έχει επανέλθει στο προσκήνιο ως ερώτημα σε τυχαιοποιημένες μελέτες. 
Η παραμονή θετικού PET/CT πριν τη ΜΘ/ΑΜΑΑΚ είναι ανεξάρτητος δυσμενής προγνωστικός παράγων αλ-
λά δεν αποκλείει την επιτυχή έκβαση στην ομάδα των χημειοευαίσθητων ασθενών. PMLBCL: Όπως και στα 
DLBCL, η ΜΘ/ΑΜΑΑΚ αποτελεί θεραπεία εκλογής, όταν η νόσος είναι πρωτοπαθώς ανθεκτική ή υποτροπι-
άσει. Στην εποχή της ανοσοχημειοθεραπείας, η εδραίωση του αποτελέσματος της θεραπείας πρώτης γραμμής 
με ΜΘ/ΑΜΑΑΚ δε συνιστάται. PCNSL: Σε ασθενείς με ανθεκτική/υποτροπιάζουσα νόσο η θεραπεία διά-
σωσης και ΜΘ/ΑΜΜΑΚ μπορεί να επιφέρει ίαση στους μισούς περίπου ασθενείς, πλην όμως με σημαντική 
νευροτοξικότητα αλλά και θνητότητα. Προς το παρόν δε συνιστάται η εδραίωση της πρώτης ύφεσης με ΜΘ/
ΑΜΑΑΚ ως κοινή πρακτική. Προτιμάται η χρήση προπαρασκευαστικού σχήματος με 3 αλκυλιούντες παρά-
γοντες, π.χ. βουσουλφάνη, thiotepa, κυκλοφωσφαμίδη, ώστε να διαπερνούν ικανοποιητικά τον αιματοεγκε-
φαλικό φραγμό. Συμπερασματικά, φαίνεται ότι  η βελτίωση της έκβασης με ΜΘ/ΜΑΑΚ έχει φθάσει στα όριά 
της. Περαιτέρω βελτίωση ενδεχομένως θα προκύψει από την ενσωμάτωση νέων «στοχευμένων» παραγόντων, 
η δράση των οποίων βασίζεται στη βιολογία του κυττάρου προέλευσης και των σηματοδοτικών μονοπατιών.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Το λέμφωμα Hodgkin (HL) και τα επιθετικά Β-λεμ

φώματα είναι ιάσιμα με τη θεραπεία πρώτης γραμμής σε 
ποσοστό περίπου 75% και 65% αντίστοιχα1,2. Επιπλέον, 
75-80% των ασθενών με πρωτοπαθές λέμφωμα μεσοθω-
ρακίου από μεγάλα Β-κύτταρα (primary mediastinal large 
B-cell lymphoma – PMLBCL) ιώνται με την ανοσοχημει-
οθεραπεία πρώτης γραμμής3. Στην ειδική περίπτωση του 
πρωτοπαθούς λεμφώματος ΚΝΣ από μεγάλα Β-κύτταρα 
(primary CNS large B-cell lymphoma – PCNSL), το πο-
σοστό ίασης είναι της τάξεως του 50%4,5. Οι ασθενείς 
στους οποίους αστοχεί η θεραπεία πρώτης γραμμής είναι 
υποψήφιοι για μεγαθεραπεία και αυτόλογη μεταμόσχευ-
ση αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων (ΜΘ/ΑΜΑΑΚ), 
εφ’ όσον το επιτρέπει η ηλικία, η φυσική κατάσταση και 
η συνοσηρότητά τους. Θέτοντας ως όριο ηλικίας για την 
εφαρμογή της αυτόλογης μεταμόσχευσης τα 65 έτη, το 
85-90%, 60%, ~100% και ~65% των ασθενών με τα προ-
αναφερθέντα νοσήματα, αντίστοιχα, είναι υποψήφιοι για 
μια τέτοια προσέγγιση1-5, εφ’ όσον χρειασθούν θεραπεία 
δεύτερης γραμμής.

Στην παρούσα ανασκόπηση θα εξετάσουμε τη θέση 
της ΜΘ/ΑΜΑΑΚ στις παραπάνω παθήσεις καθώς και τα 
δεδομένα που αφορούν τη χημειοθεραπεία διάσωσης, το 
προπαρασκευαστικό σχήμα, την πιθανή θεραπεία εδραί-
ωσης ή συντήρησης, τα προσδοκώμενα αποτελέσματα 
καθώς και τους προγνωστικούς παράγοντες για την έκ-
βαση των ασθενών.

Λέμφωμα Hodgkin
Το HL είναι ιάσιμη νόσος στο 75% του συνόλου των 

ασθενών, αντιμετωπιζόμενο με χημειοθεραπεία 1ης γραμμής 
με ή χωρίς ακτινοθεραπεία1. Το υπόλοιπο 25% των ασθε-
νών είτε δεν εισέρχεται σε ύφεση ή υποτροπιάζει εντός 
3μήνου (πρωτοπαθώς ανθεκτικοί) είτε υποτροπιάζει με-
τά από ύφεση πέραν του 3μήνου από την περάτωση της 
θεραπείας1,6,7. Το ανωτέρω ποσοστό είναι στενά συναρτη-
μένο με το κλινικό στάδιο της νόσου κατά τη διάγνωση. 

Παρ’ ότι ένα σχετικά μικρό ποσοστό ασθενών μπορεί 
να ιαθεί με συμβατική θεραπεία διάσωσης6,7, η πλέον εν-
δεδειγμένη στρατηγική με στόχο την ίαση σε ασθενείς με 
πρωτοπαθώς ανθεκτικό/υποτροπιάζον HL είναι η εφαρ-
μογή χημειοθεραπευτικών συνδυασμών 2ης γραμμής (θε-
ραπεία διάσωσης), η συλλογή αρχέγονων αιμοποιητικών 
κυττάρων (ΑΑΚ) και στη συνέχεια η χορήγηση μεγαθε-
ραπείας (ΜΘ) (μυελοαφανιστικής χημειοθεραπείας) με 
αυτόλογη μεταμόσχευση των συλλεγέντων ΑΑΚ. Το εντα-
τικό αυτό πρόγραμμα ενδείκνυται για ασθενείς <65 ετών. 
Η ακτινοθεραπεία μόνη μπορεί να αποτελέσει θεραπεία 
διάσωσης σε πολύ επιλεγμένους ασθενείς με εντοπισμέ-
νη νόσο, ενώ η συμβατική χημειοθεραπεία ως θεραπεία 
διάσωσης αφορά πλέον ασθενείς που δεν είναι υποψή-

φιοι για ΜΘ/ΑΜΑΑΚ6,7.
Η ΜΘ/ΑΜΑΑΚ δεν έχει θέση ως εδραίωση της ύφε-

σης στο HL αμέσως μετά τη θεραπεία πρώτης γραμμής8,9. 
Αντίθετα, η υπεροχή της ΜΘ/ΑΜΑΑΚ έναντι της συμ-
βατικής χημειοθεραπείας αποδείχθηκε σε 2 τυχαιοποι-
ημένες μελέτες10,11 [5-ετής επιβίωση ελεύθερη εξέλιξης 
της νόσου (ΕΕΕΝ) 53% έναντι 10% και 55% έναντι 34% 
αντίστοιχα], όσον αφορά τους ασθενείς με υποτροπιάζου-
σα/ανθεκτική νόσο, που παραμένουν ευαίσθητοι στη χη-
μειοθεραπεία διάσωσης. Γενικότερα η πιθανότητα ίασης 
στις περιπτώσεις αυτές με ΜΘ/ΑΜΑΑΚ είναι της τάξε-
ως 40-60%12-22, όπως φαίνεται από μια σειρά αναδρομι-
κών κυρίως μελετών (Πίνακας 1). Συχνά οι μελέτες αυτές 
υπερεκτιμούν την αποτελεσματικότητα της ΜΘ/ΑΜΑ-
ΑΚ, καθώς αφορούν θετικά επιλεγμένους ασθενείς, αφού 
εξαιρούνται εκείνοι που δεν κατάφεραν να υποβληθούν 
στη διαδικασία αυτή λόγω εξέλιξης της νόσου.

α. Χημειοθεραπεία διάσωσης - Κινητοποίηση 
αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων 
αίματος

Η εφαρμογή χημειοθεραπείας 2ης γραμμής έχει τριπλό 
στόχο: τη μείωση του φορτίου της νόσου, τον έλεγχο της 
χημειοευαισθησίας του νοσήματος και τη συλλογή ΑΑΚ. 
Οι συνήθεις χημειοθεραπευτικοί συνδυασμοί περιλαμ-
βάνουν πλατίνα και υψηλή δόση κυταραβίνης21 (DHAP, 
ESHAP, ASHAP, DICEP), ιφωσφαμίδη15 (ICE, IEV, IGEV, 
ΜΙΝΕ, IVOx) ή συνδυασμό πλατίνας και γεμσιταμπίνης 
(GDP, GEM-P). Ο συνδυασμός mini-BEAM10 ή Dexa-
BEAM11 δε χρησιμοποιείται πλέον τόσο συχνά, λόγω 
της σημαντικής αιματολογικής τοξικότητος. Η επιλογή 
του σχήματος διάσωσης εξαρτάται από την τακτική του 
εκάστοτε κέντρου, καθώς δεν υπάρχουν συγκριτικές με-
λέτες φάσης ΙΙΙ. Ο σχετικά πρόσφατα εισαχθείς συνδυα-
σμός IGEV (γεμσιταμπίνη, ιφωσφαμίδη, βινορελμπίνη, 
κορτικοειδή) παρουσιάζει συγκριτικά πλεονεκτήματα, 
καθώς έχει άριστο κινητοποιητικό δυναμικό, ικανοποιη-
τική αποτελεσματικότητα και επιπλέον μπορεί να χορη-
γηθεί σε εξωτερική βάση23,24.

Σε μια προσπάθεια βελτίωσης των αποτελεσμάτων της 
θεραπείας διάσωσης, η Γερμανική Ομάδα Μελέτης του 
Λεμφώματος Hodgkin (German Hodgkin Study Group – 
GHSG) συνέκρινε την καθιερωμένη χορήγηση 2 κύκλων 
διάσωσης με DHAP ακολουθούμενη από ΜΘ/ΑΜΑΑΚ 
με την ίδια τακτική αλλά με παρεμβολή εντατικής χημει-
οθεραπείας με εναλλασσόμενα φάρμακα (υψηλές δόσεις 
μεθοτρεξάτης, βινκριστίνη, κυκλοφωσφαμίδη, ετοποσί-
δη) μεταξύ των δύο αυτών φάσεων. Παρά τα αρχικά εν-
θαρρυντικά αποτελέσματα, η φάσης ΙΙΙ αυτή μελέτη δεν 
κατέδειξε πλεονέκτημα της περαιτέρω εντατικοποίησης 
της χημειοθεραπείας διάσωσης21. 

Στην περίπτωση που μετά από 2 κύκλους χημειοθε-
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Πίνακας 1. Μελέτες μεγαθεραπείας και αυτόλογης μεταμόσχευσης αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων σε ασθε-
νείς με λέμφωμα Hodgkin

Συγγραφέας
Aσθενείς 

(n)

Διάμεση 
Παρακο-
λούθηση 
(μήνες)

Κατάσταση 
Νόσου

Προγνωστικοί  
παράγοντες ΕΕΕΝ % ΣΕ %

Reece 1994 58 28 1η Υπ Β-Σ, ΕΛΝ, διάρκεια 1ης ύφεσης 64 72
Nademanee 1995 85 28 ΠρΑ/Υπ αριθμός ΧΜΘ, ΑΚΘ, ΕΛΝ 58 64
Bierman 1996 85 60 Υπ ΔΑ 40 51
Horning 1997 119 40 ΠρΑ/Υπ Κλινικό στάδιο, Β-Σ, ΜΥ προ ΑΜΑΑΚ 48 52
Wheeler 1997 102 49 ΠρΑ/Υπ ιστολογικός τύπος, ΚΙ, status προ 

ΑΜΑΑΚ, ΕΛΝ, Β-Σ
42 65

Brice 1997 214 36 Υπ ΧΕ, αριθμός υποτροπών,  
χρόνος ως την υποτροπή, ΕΛΝ

60 66

Subira 2000 56 18.5 ΠρΑ/Υπ, 1η ΠΥ ΧΕ, σχήμα μεγαθεραπείας 66 57
Lazarus 2001 414 46 Υπ ΚΙ, ΧΕ, LDH προ ΑΜΑΑΚ 46 58
Sureda 2001 494 39 ΠρΑ/Υπ, 1η ΠΥ ΧΕ, αριθμός ΧΜΘ προ ΑΜΑΑΚ 45 55
Moskowitz 2001 65 43 ΠρΑ/Υπ Β-Σ, πρώιμη Υπ, ΕΛΝ 58 73
Fermé 2002 157 50 ΠρΑ/Υπ Β-Σ, ΧΜΘ διάσωσης χωρίς ΑΜΑΑΚ, ΧΕ 46 56
Stiff 2003 81 ΔΑ ΠρΑ/Υπ αριθμός ΧΜΘ προ ΑΜΑΑΚ, Υπ  

σε ακτινοβοληθέν πεδίο, ΕΛΝ
41 54

Tarella 2003 102 60 ΠρΑ/Υπ ΠρΑ, Β-Σ 53 64
Czyz 2004 341 ΔΑ ΠρΑ/Υπ ΠρΑ, ογκώδης νόσος 45 64
Josting 2005 102 30 ΠρΑ/Υπ διάρκεια 1ης ύφεσης, ΧΕ, αναιμία 59 78
Lavoie 2005 100 11 ΠρΑ/Υπ αριθμός ΧΜΘ προ ΑΜΑΑΚ, ΧΕ, ΕΛΝ, 

Β-Σ
51 54

Sureda 2005 357 39 1η Υπ στάδιο διάγνωσης, ΑΚΘ,  
ογκώδης νόσος, ΕΛΝ

49 57

Majhail 2006 141 76 ΠρΑ/Υπ ΧΕ, ΜΥ προ ΑΜΑΑΚ, Β-Σ 48 53
Wadehra 2006 127 80 ΠρΑ/Υπ ΧΕ, ογκώδης νόσος 48 51
Sirohi 2008 195 10 Υπ ΧΕ, ΔΠΔ 37 (10 έτη) 50 (10 έτη)
Morschhauser  

2008*
245 51 ΠρΑ/Υπ 2 ομάδες Κινδύνου ΥΚ/ΕνΚ: 

46/73
ΥΚ/ΕνΚ: 

57/85
Josting 2010* 284 42 Υπ στάδιο διάγνωσης, αναιμία, διάρκεια 

1ης ΠΥ, B-Σ, ΧΜΘ 1ης γραμμής
67 80

Jabbour 2007 211 34 ΠρΑ/Υπ Β-Σ, ΠΥ προ ΑΜΑΑΚ, PET/Ga  
προ ΑΜΑΑΚ, ΒΕΑΜ

54 78

Moskowitz 2010* 105 84 ΠρΑ/Υπ ΧΕ PET/Ga προ ΑΜΑΑΚ 63 79
Moskowitz 2010 153 103 ΠρΑ/Υπ ΧΕ PET/Ga προ ΑΜΑΑΚ 63 71
Viviani 2010 82 73 ΠρΑ/Υπ ΠΥ προ ΑΜΑΑΚ 57 (10 έτη) 51 (10 έτη)
Smith 2011 214 72 ΠρΑ/ Πρ. Υπ ΕΛΝ, ογκώδης νόσος 45 55
Moskowitz 2012* 97 51 ΠρΑ/Υπ PET προ ΑΜΑΑΚ, ΕΛΝ 70 80
Shafey 2012 73 56 ΠρΑ/Υπ Ανταπόκριση στη Θ διάσωσης, ΔΠΔ 61 80

Τα ποσοστά αφορούν 5-ετείς επιβιώσεις εκτός εάν αναφέρεται διαφορετικά.
*Προοπτική μελέτη, ΕΕΕΝ: επιβίωση ελεύθερη επιδείνωσης νόσου, ΣΕ: συνολική επιβίωση, Υπ: υποτροπή, Β-Σ: Β-συμπτώματα, ΕΛΝ: 

εξωλεμφαδενική νόσος, ΠρΑ: πρωτοπαθώς ανθεκτική νόσος, Υπ: υποτροπή, ΧΜΘ: χημειοθεραπεία, ΑΚΘ: ακτινοθεραπεία, ΔΑ: δεν αναφέρεται, 
ΜΥ: μερική ύφεση, ΚΙ: κατάσταση ικανότητας, ΧΕ: χημειοευαισθησία, ΔΠΔ: διεθνής προγνωστικός δείκτης, ΥΚ: υψηλού κινδύνου, ΕνΚ: 
ενδιάμεσου κινδύνου, Θ διάσωσης: θεραπεία διάσωσης. 
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ραπείας διάσωσης με οποιονδήποτε συνδυασμό δεν επι-
τυγχάνεται τουλάχιστον μερική ύφεση με τα συμβατικά 
απεικονιστικά κριτήρια, επιβάλλεται αλλαγή του σχήμα-
τος διάσωσης. Αλλαγή από ICE σε GNC (γεμσιταμπίνη, 
βινορελμπίνη, λιποσωμική δοξορουβικίνη) επέφερε σε 
μια μελέτη ύφεση με αρνητικό PET στο 45% των ασθε-
νών, οι οποίοι μάλιστα, είχαν εξίσου καλή έκβαση μετά 
την ΑΜΑΑΚ με τους ασθενείς που ήταν εξ’ αρχής χη-
μειοευαίσθητοι στο συνδυασμό ICE25. Η εισαγωγή νέων 
παραγόντων, όπως τα panobinostat26, λεναλιδομίδη27, 
everolimus28 και κυρίως του συμπλέγματος αντι-CD30/
monomethyl-auristatin E Brentuximab vedotin (BV)29,30 
πιθανόν να βελτιώσουν το ποσοστό των χημειοευαίσθητων 
ασθενών. Τρέχουσες μελέτες χορήγησης BV σε χημειο-
ανθεκτικούς ασθενείς προ της ΜΘ/ΑΜΑΑΚ ή η ενσω-
μάτωσή του στα κλασσικά χημειοθεραπευτικά σχήματα 
διάσωσης αναμένονται με εξαιρετικό ενδιαφέρον29-31.

β. Προγνωστικοί Παράγοντες
Η ανεύρεση αναπαραγώγιμων προγνωστικών παρα-

γόντων συμβάλλει στη σωστή επιλογή των ασθενών, ενώ 
παράλληλα βοηθά στον εντοπισμό ασθενών με δυσμενή 
πρόγνωση, οι οποίοι είναι υποψήφιοι για πειραματικές 
θεραπείες. Οι πιο σημαντικοί προγνωστικοί παράγο-
ντες για την έκβαση των ασθενών με HL μετά από ΜΘ/
ΑΜΑΑΚ είναι η διάρκεια της 1ης ύφεσης, η παρουσία 
εξωλεμφαδενικής νόσου21,22 ή προχωρημένου κλινικού 
σταδίου12 στην υποτροπή και η χημειοευαισθησία στη 
θεραπεία διάσωσης.

Η πρώιμη υποτροπή -εντός 12 μηνών από το τέλος 
της αρχικής θεραπείας- αποτελεί τεκμηριωμένο δυσμε-
νή προγνωστικό παράγοντα14,15. Από την τυχαιοποιημέ-
νη μελέτη των Schmitz και συν. προκύπτει ότι η ΜΘ/
ΑΜΑΑΚ ωφελεί τόσο τους ασθενείς με πρώιμη όσο και 
αυτούς με όψιμη υποτροπή έναντι της συμβατικής χημει-
οθεραπείας, ωστόσο η 5-ετής ΕΕΕΝ είναι της τάξεως του 
40% για τους πρώτους και 75% για τους δεύτερους11. Από 
την ίδια ανάλυση προκύπτει ότι, αντίθετα με τους ασθε-
νείς με πρώιμη ή όψιμη υποτροπή, εκείνοι που αντιμε-
τωπίζονται για χρόνια υποτροπιάζουσα νόσο (πολλαπλές 
υποτροπές) δεν ωφελούνται από τη ΜΘ/ΑΜΑΑΚ έναντι 
της συμβατικής χημειοθεραπείας, γιατί ακολουθούν μια 
πορεία συνεχιζόμενων υποτροπών11. Οι πρωτοπαθώς αν-
θεκτικοί ασθενείς μπορούν να διασωθούν με παρεμφερή 
ποσοστά επιτυχίας με εκείνους που υποτροπιάζουν μετά 
από πλήρη ύφεση, εφ’ όσον είναι χημειοευαίσθητοι στη 
2η γραμμή θεραπείας32.

Ο πλέον θεμελιώδης προγνωστικός παράγων είναι η 
χημειοευαισθησία προ της ΜΘ/ΑΜΑΑΚ12-15,17,19. Ωστό-
σο και οι χημειοανθεκτικοί ασθενείς έχουν πιθανότητα 
μακροχρόνιου ελέγχου της νόσου της τάξεως του 15-
30%33,34. Βέβαια, μεταξύ των τελευταίων, η ειδική υποκα-

τηγορία των χημειοανθεκτικών ασθενών που εμφανίζουν 
εξελισσόμενη νόσο υπό χημειοθεραπεία πρέπει να απο-
κλείεται από την ΑΜΑΑΚ. Η πλέον ευνοϊκή προγνω-
στική κατηγορία περιλαμβάνει τους ασθενείς με όψιμη 
υποτροπή που είναι χημειοευαίσθητοι στη θεραπεία δι-
άσωσης, οι οποίοι επιτυγχάνουν ίαση σε ποσοστά >60-
70% με την ΑΜΑΑΚ12. Άλλοι προγνωστικοί παράγοντες 
είναι τα Β-συμπτώματα15 και η ογκώδης νόσος17,22 στην 
υποτροπή, η υποτροπή εντός του πεδίου ακτινοβόλη-
σης16 η κακή φυσική κατάσταση13, τα αυξημένα επίπεδα 
LDH προ της ΜΘ/ΑΜΑΑΚ13, ο Διεθνής Προγνωστικός 
Δείκτης19 και η προηγηθείσα χορήγηση ≥2 χημειοθερα-
πευτικών σχημάτων διάσωσης16. Ορισμένες ερευνητικές 
ομάδες ανέπτυξαν προγνωστικά συστήματα διαστρωμά-
τωσης των ασθενών ανάλογα με τα χαρακτηριστικά νό-
σου στην υποτροπή. Οι Ομάδες του Vancouver35 και του 
MSKCC36 διαστρωμάτωσαν τους ασθενείς ανάλογα με 
τον αριθμό των εξής προγνωστικών παραγόντων: διάρ-
κεια ύφεσης <12 μηνών, ύπαρξη εξωλεμφαδενικής νό-
σου και Β-συμπτωμάτων στην υποτροπή. Ασθενείς με 
0-1 παράγοντες είχαν 5-ετή ΕΕΕΝ 81-100%, ενώ εκεί-
νοι με 3 παράγοντες 0-10%. Η GHSG ανέπτυξε μοντέλο 
που περιλαμβάνει τη διάρκεια ύφεσης <12 μηνών, την 
αναιμία και το προχωρημένο κλινικό στάδιο υποτροπής, 
όπου επίσης οι ασθενείς χωρίς κανέναν παράγοντα κινδύ-
νου είχαν 5-ετή συνολική επιβίωση 100%37. Τέλος, ένας 
επιπλέον προγνωστικός παράγων που έχει προκύψει προ-
σφάτως είναι το είδος του χημειοθεραπευτικού συνδυα-
σμού 1ης γραμμής: Έτσι οι ασθενείς που υποτροπιάζουν 
μετά από αρχική θεραπεία με BEACOPP-escalated δια-
σώζονται πολύ δυσκολότερα με AMAAK από εκείνους 
που έλαβαν ABVD38. 

γ.Η ΜΘ/ΑΜΑΑΚ στην εποχή  
της τομογραφίας εκπομπής ποζιτρονίων  
(PET scan)

Η εκτίμηση της ενεργότητος της νόσου πριν και μετά 
τη ΜΘ/ΑΜΑΑΚ με PET-scan προσδίδει έναν πολύτιμο 
νέο προγνωστικό δείκτη για την πρόβλεψη της έκβασης 
των χημειοευαίσθητων ασθενών που υποβάλλονται σε 
ΑΜΑΑΚ. Θετικότητα στις «λειτουργικές απεικονιστικές 
εξετάσεις» προ της ΑΜΑΑΚ σχετίζεται με σαφώς δυσμε-
νέστερη έκβαση (5-ετής ΕΕΕΝ 23-40% για τους θετικούς 
έναντι 69-82% για τους αρνητικούς)18,39-41. Οι Moskowitz 
και συν. διεπίστωσαν μάλιστα ότι το PET-scan εξάλειψε 
την σημασία των κλασσικών προγνωστικών παραγόντων 
που χρησιμοποιούσε η ομάδα του MSKCC41. Από τα δε-
δομένα του Τμήματός μας προέκυψε ότι οι ασθενείς που 
έχουν θετικό PET-scan προ της ΑΜΑΑΚ διατηρούν μια 
υπολογίσιμη πιθανότητα ίασης (2-ετής ΕΕΕΝ 48%), εφ’ 
όσον είναι χημειοευαίσθητοι, αν και η έκβασή τους πα-
ραμένει σημαντικά δυσμενέστερη σε σχέση με εκείνους 
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που καθίστανται PET-αρνητικοί (2-ετής ΕΕΕΝ 85%)40. Οι 
ασθενείς που παραμένουν PET+ και μετά τη ΜΘ/ΑΜΑ-
ΑΚ έχουν χειρίστη πρόγνωση, καθώς στο σύνολό τους 
σχεδόν υποτροπιάζουν40.

δ. Σχήματα Μεγαθεραπείας 
Τα πιο συχνά χρησιμοποιούμενα σχήματα προετοιμα-

σίας είναι συνδυασμοί περιέχοντες μόνο χημειοθεραπεία 
υψηλών δόσεων, όπως οι CBV35 (κυκλοφωσφαμίδη, καρ-
μουστίνη, ετοποσίδη), ΒΕΑΜ(C)10-12 [καρμουστίνη, κυ-
ταραβίνη, ετοποσίδη, μελφαλάνη (κυκλοφωσφαμίδη)] ή 
ο συνδυασμός ολόσωμης ακτινοβόλησης με υψηλές δό-
σεις κυκλοφωσφαμίδης +/- ετοποσίδης16. Νεώτερες πα-
ραλλαγές του BEAM αποτελούν οι συνδυασμοί TEAM, 
και BeAM με αντικατάσταση της καρμουστίνης από thio-
tepa και μπενδαμουστίνη αντίστοιχα, ενώ πρόσφατα έχουν 
εισαχθεί στη θεραπευτική φαρέτρα και συνδυασμοί περι-
λαμβάνοντες υψηλές δόσεις γεμσιταμπίνης.

ε. Στρατηγικές Εδραίωσης/Συντήρησης μετά 
τη ΜΘ/ΑΜΑΑΚ 

Ο ρόλος της ακτινοθεραπείας σε συνδυασμό με τη 
ΜΘ/ΑΜΑΑΚ βελτιώνει τον τοπικό έλεγχο της νόσου, 
αλλά η συμβολή της στη μακροχρόνια έκβαση της ΜΘ/
ΑΜΑΑΚ δεν είναι επαρκώς τεκμηριωμένη42. Το θεωρη-
τικό υπόβαθρο για την εφαρμογή συμπληρωματικής ακτι-
νοθεραπείας βασίζεται στην παρατήρηση ότι σε μεγάλο 
ποσοστό οι υποτροπές μετά την ΑΜΑΑΚ εμφανίζονται 
σε θέσεις που ήταν προηγουμένως προσβεβλημένες. Πα-
ρά τα άριστα αποτελέσματα από την ομάδα του MSKCC 
με την εφαρμογή της ακτινοθεραπείας προ της ΑΜΑ-
ΑΚ36,41, η στρατηγική που ακολουθείται από τα περισ-
σότερα κέντρα είναι η χορήγηση της ακτινοθεραπείας 
μετά την ΑΜΑΑΚ λόγω υψηλών ποσοστών πνευμονί-
τιδος. Συνήθως ακτινοβολούνται περιοχές που παρέμε-
ναν προσβεβλημένες προ της ΜΘ ή ήταν ογκώδεις στην 
υποτροπή σε δόση 20Gy για τους ασθενείς που έλαβαν 
TBI και 30-40Gy για τους υπολοίπους42. 

Η προσχεδιασμένη διπλή αυτόλογη μεταμόσχευση 
για τους ασθενείς υψηλού κινδύνου δεν έχει τύχει ευρεί-
ας εφαρμογής. Οι Γαλλικές Ομάδες SFGM και GELA 
εφάρμοσαν προοπτικά πρόγραμμα διπλής ΑΜΑΑΚ σε 
πρωτοπαθώς ανθεκτικούς ή υποτροπιάζοντες ασθενείς με 
δυσμενείς προγνωστικούς παράγοντες έναντι μιας μόνο 
ΑΜΑΑΚ για τους ασθενείς συνήθους κινδύνου με ποσο-
στά 5-ετούς ΕΕΕΝ 46% και 73% αντίστοιχα20. Εκτός από 
τη διπλή αυτόλογη μεταμόσχευση διερευνάται τρεχόντως 
η ενσωμάτωση νέων παραγόντων, όπως του panobino-
stat43 και του BV (μελέτη AETHERA)30,44 ως θεραπείες 
συντήρησης μετά από τη ΜΘ/ΑΜΑΑΚ σε ασθενείς υψη-
λού κινδύνου για επακόλουθη υποτροπή. 

Ο ρόλος της αλλογενούς μεταμόσχευσης περιγράφε-
ται σε άλλο κεφάλαιο του παρόντος τεύχους.

Διάχυτα Λεμφώματα από Μεγάλα Β-κύτταρα
Το διάχυτο λέμφωμα από μεγάλα Β-κύτταρα (DLBCL) 

είναι ιάσιμη νόσος στο 65% του συνόλου των ασθενών 
περίπου, αντιμετωπιζόμενο με ανοσοχημειοθεραπεία 1ης 
γραμμής τύπου R-CHOP. Το υπόλοιπο 35% των ασθενών 
είτε δεν εισέρχεται σε ύφεση (πρωτοπαθώς ανθεκτικοί) 
είτε υποτροπιάζει μετά από αρχική ύφεση. Το ανωτέρω 
ποσοστό είναι στενά συναρτημένο με την τιμή του Διε-
θνούς Προγνωστικού Δείκτη (International Prognostic 
Index – IPI) κατά τη διάγνωση αλλά και με την ηλικία, 
καθώς η πρόγνωση είναι καλύτερη στους νεότερους ασθε-
νείς. Περίπου 50% των ασθενών με DLBCL είναι νεότεροι 
των 65 ετών και ως εκ τούτου υποψήφιοι για ΜΘ/ΑΜΑ-
ΑΚ, εάν είναι πρωτοπαθώς ανθεκτικοί ή υποτροπιάσουν. 
Στην πράξη, η ΜΘ/ΑΜΑΑΚ είναι η μόνη οδός προς την 
ίαση για τους ασθενείς αυτούς, καθώς τα αποτελέσματα 
της συμβατικής θεραπείας διάσωσης είναι απογοητευτι-
κά. Έτσι ενδείκνυται η εφαρμογή ανοσοχημειοθεραπευ-
τικών συνδυασμών 2ης γραμμής (θεραπεία διάσωσης), η 
συλλογή αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων (ΑΑΚ) και 
στη συνέχεια η χορήγηση ΜΘ/ΑΜΑΑΚ45-47.

Η υπεροχή της ΜΘ/ΑΜΑΑΚ έναντι της συμβατι-
κής χημειοθεραπείας σε ασθενείς με νόσο σε υποτροπή 
αποδείχθηκε πριν την εισαγωγή του Rituximab από την 
τυχαιοποιημένη μελέτη PARMA, όπου ασθενείς με «εν-
διαμέσου και υψηλής κακοηθείας» λεμφώματα που εί-
χαν ανταποκριθεί σε 2 κύκλους θεραπείας διάσωσης με 
DHAP τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν είτε ΜΘ/ΑΜΑΑΚ 
είτε 4 επιπλέον κύκλους DHAP και ακτινοθεραπεία. Το 
σκέλος της ΜΘ/ΑΜΑΑΚ υπερείχε όχι μόνο ως προς την 
ΕΕΕΝ αλλά και ως προς τη συνολική επιβίωση48.

Επιπλέον, προ της εισαγωγής του Rituximab, αρκε-
τές τυχαιοποιημένες μελέτες κατέδειξαν το όφελος της 
εδραίωσης της 1ης ύφεσης με ΜΘ/ΑΜΑΑΚ σε ασθενείς 
ενδιαμέσου-υψηλού και υψηλού κινδύνου σύμφωνα με 
τον IPI. Η τακτική αυτή πρακτικά εγκαταλείφθηκε με τη 
βελτίωση των αποτελεσμάτων με το R-CHOP και έχει 
έλθει και πάλι στο προσκήνιο ως ερευνητικό ερώτημα 
σε τρέχουσες τυχαιοποιημένες μελέτες. Το θέμα αυτό θα 
αναπτυχθεί στο τέλος αυτής της ενότητος.

α. Χημειοθεραπεία Διάσωσης-Κινητοποίηση 
Αρχέγονων Αιμοποιητικών Κυττάρων 
Αίματος

Οι στόχοι της χημειοθεραπείας 2ης γραμμής προανα-
φέρθηκαν στο λέμφωμα Hodgkin και περιλαμβάνουν τη 
μείωση του φορτίου της νόσου, τον έλεγχο της χημειο-
ευαισθησίας και τη συλλογή ΑΑΚ. Οι συνήθεις χημειο-
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θεραπευτικοί συνδυασμοί περιλαμβάνουν rituximab και 
πλατίνα με υψηλή δόση κυταραβίνης (DHAP, ESHAP) 
ή συνδυασμό πλατίνας-ιφωσφαμίδης (ICE) ή συνδυα-
σμό πλατίνας και γεμσιταμπίνης (GDP)45-47. Η επιλογή 
του σχήματος διάσωσης εξαρτάται από την τακτική του 
εκάστοτε κέντρου, καθώς δεν υπάρχουν συγκριτικές με-
λέτες φάσης ΙΙΙ δημοσιευμένες σε πλήρη μορφή, πλην 
της μελέτης CORAL που θα αναφερθεί παρακάτω και 
δεν κατέδειξε διαφορές μεταξύ R-DHAP και R-ICE στο 
σύνολο των ασθενών, χωρίς όμως να αποκλείει τη δια-
φορική επίδραση του R-DHAP σε ομάδες καθοριζόμε-
νες από το κύτταρο προέλευσης. Η σύγκριση R-DHAP 
έναντι R-GDP έχει παρουσιασθεί προκαταρκτικά αλλά 
δεν έχει δημοσιευθεί ως πλήρες άρθρο. 

Ο ρόλος του rituximab στη θεραπεία διάσωσης των 
DLBCL δεν είναι σαφώς διευκρινισμένος. Οπωσδήπο-
τε προσφέρει σημαντικό όφελος στους ασθενείς που δεν 
έχουν λάβει rituximab με τη θεραπεία πρώτης γραμμής49, 
αυτοί όμως οι ασθενείς πλέον δεν υπάρχουν. Το όφελος 
για τους ασθενείς που είναι ανθεκτικοί ή υποτροπιάζουν 
μετά το R-CHOP δεν είναι τεκμηριωμένο με τυχαιοποι-
ημένες μελέτες. Παρ’ όλα αυτά το rituximab θεωρείται 
αναπόσπαστο μέρος της θεραπείας διάσωσης50,51.

Στη μελέτη CORAL, 396 ασθενείς με επιθετικά CD20+ 
Β-λεμφώματα ηλικίας 18-65 ετών (>95% DLBCL) τυ-

χαιοποιήθηκαν να λάβουν 3 κύκλους R-DHAP ή R-ICE, 
αμφότερα ανά 21 ημέρες, και εν συνεχεία ΜΘ/ΑΜΑΑΚ, 
εφ’ όσον ήταν χημειοευαίσθητοι50. Οι ασθενείς είχαν PS 
0-1 και είτε δεν είχαν επιτύχει πλήρη ύφεση με τη θε-
ραπεία πρώτης γραμμής είτε είχαν υποτροπιάσει. Η θε-
ραπεία πρώτης γραμμής ήταν τύπου CHOP στη μεγάλη 
πλειοψηφία και περιείχε rituximab στο 62% των ασθε-
νών. Τα ποσοστά ανταπόκρισης ήταν ίδια στα δύο σκέλη 
(R-ICE 64% - R-DHAP 63%), όπως και τα συνδυασμέ-
να ποσοστά ταυτόχρονης ανταπόκρισης και επιτυχούς κι-
νητοποίησης (52% και 55%). Τελικά 51% και 55% των 
ασθενών αντίστοιχα οδηγήθηκαν σε ΜΘ/ΑΜΑΑΚ. Επί-
σης δεν παρατηρήθηκαν στατιστικώς σημαντικές διαφορές 
ως προς την ΕΕΕΝ (31% έναντι 42% στα 3 έτη, p=0.40) 
και τη συνολική επιβίωση (47% έναντι 51% στα 3 έτη, 
p=0.40). Για τους ασθενείς που τελικά υποβλήθηκαν σε 
ΜΘ/ΑΜΑΑΚ η 3-ετής ΕΕΕΝ ήταν 53%. Τα αποτελέ-
σματα της μελέτης CORAL συνοψίζονται στον πίνακα 
2 και παρέχουν επιπλέον σημαντικές πληροφορίες σχε-
τικά με τη σημασία του χρόνου της υποτροπής/εξέλιξης 
νόσου και της χρήσης του rituximab στην πρώτη γραμμή 
θεραπείας. Θα πρέπει να σημειωθεί ότι το R-ICE χορη-
γήθηκε ανά 3 εβδομάδες αντί του συνήθους διαστήμα-
τος των 2 εβδομάδων.

Στην πρόσφατα ανακοινωθείσα τυχαιοποιημένη με-

Πίνακας 2. Σύνοψη τυχαιοποιημένων μελετών για το ρόλο του ανοσοχημειοθεραπευτικού συνδυασμού διάσω-
σης προ της ΜΘ/ΑΜΑΑΚ σε ασθενείς με επιθετικά Β-λεμφώματα, κυρίως DLBCL.

Μελέτη/ 
Σκέλη

Ασθενείς 
 
 
(#)

Τοξικοί 
Θάνατοι 

 
(%)

Συνολική 
Ανταπόκριση 

(CR/CRu) 
(%)

Υποβλήθηκαν 
σε 

ΜΘ/ΑΜΑΑΚ 
(%)

ΕΣΕ 

(%)

ΣΕ 

(%)

Τοξικότητα

CORAL Rituximab στην 
1η γραμμή 62%, 
DLBCL 96%

3-ετής 3-ετής

R-DHAP 194 5 63 (40) 55 35 51 Περισσότερες μεταγγίσεις 
αιμοπεταλίων με R-DHAP 
(57%-35%), παρόμοια 
ποσοστά λοιμώξεων

R-ICE 202 3 64 (36) 52 26 47
p-value 0.60 0.40

NCIC CTG  
LY12

Rituximab στην 
1η γραμμή 67%, 
DLBCL 71%

4-ετής 4-ετής

R-DHAP 619 συνολικά 44 (ΔΑ) 49 26 39 Τοξικότερο το R-DHAP: 
Νοσηλείες (30%-18%), 
Μεταγγίσεις αιμοπετα-
λίων (32%-18%), εμπύ-
ρετος ουδετεροπενία 
(23%-9%), βαθμού 3,4 
τοξικότητα (61%-47%)

R-GDP 45 (ΔΑ) 52 26 39
p-value 0.95 0.78

ΔΑ: Δεν Αναφέρεται
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λέτη NCIC CTG LY1251, 619 ασθενείς με επιθετικά λεμ-
φώματα (71% DLBCL) τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν 2-3 
κύκλους GDP ή DHAP, ενώ κατά τα 6 τελευταία από τα 
8 έτη της μελέτης οι ασθενείς με Β-λεμφώματα έλαβαν 
και rituximab. Τουλάχιστον τα 2/3 των ασθενών είχαν λά-
βει rituximab ως μέρος της θεραπείας πρώτης γραμμής. 
Όπως φαίνεται στον πίνακα 2, δεν υπήρχε διαφορά με-
ταξύ των 2 σκελών ως προς κανένα καταληκτικό σημείο 
και συγκεκριμένα το ποσοστό συνολικής ανταπόκρισης, 
το ποσοστό των ασθενών που προωθήθηκαν σε ΑΜΑ-
ΑΚ, την ΕΕΕΝ και τη συνολική επιβίωση. Η τοξικότη-
τα του GDP ήταν μικρότερη με λιγότερες ανεπιθύμητες 
ενέργειες βαθμού 3 και 4, λιγότερα επεισόδια εμπυρέτου 
ουδετεροπενίας, μεταγγίσεις αιμοπεταλίων και εισαγω-
γές στο νοσοκομείο. Η πλήρης δημοσίευση της μελέτης 
αυτής αναμένεται με ενδιαφέρον.

β. Προγνωστικοί Παράγοντες
Η μελέτη CORAL ανέδειξε 3 ανεξάρτητους προγνω-

στικούς παράγοντες που ήταν αναπαραγώγιμοι για όλα 
τα καταληκτικά σημεία (ποσοστά ύφεσης, ΕΕΕΝ και 
ΣΕ)50: Την πρώιμη υποτροπή/εξέλιξη νόσου, οριζόμενη 
ως <12 μήνες από τη διάγνωση (να σημειωθεί η διαφο-
ρά του ορισμού σε σχέση με το λέμφωμα Hodgkin), τον 
υψηλό aaIPI (2-3) κατά το χρόνο της υποτροπής και την 
προηγούμενη έκθεση στο rituximab. Οι δύο πρώτοι θα 
συνεχίσουν να βρίσκουν εφαρμογή σε μια εποχή που το 
rituximab χρησιμοποιείται πάντα στην πρώτη γραμμή 
θεραπείας, καθώς αφορούν χαρακτηριστικά της νόσου 
και του ασθενούς. Αντίθετα, η προηγούμενη έκθεση στο 
rituximab δεν έχει πλέον νόημα αλλά παρέχει πολύτιμα 
δεδομένα σχετικά με την πτωχή έκβαση των ασθενών με 
πρώιμη εξέλιξη της νόσου μετά το R-CHOP, θέτει υπό 
ερώτηση το ρόλο του rituximab στη θεραπεία διάσωσης 
και τονίζει τη σημασία της ανεύρεσης νεότερων θερα-
πευτικών προσεγγίσεων. 

Η χημειοευαισθησία στη θεραπεία διάσωσης αποτε-
λεί επί της ουσίας προϋπόθεση για την προώθηση των 
ασθενών σε ΜΘ/ΑΜΑΑΚ. Το βάθος της ύφεσης με τις 
συμβατικές μεθόδους δε φαίνεται να διαδραματίζει πο-
λύ σημαντικό ρόλο, καθώς η απόλυτη διαφορά επιβίω-
σης μεταξύ των ασθενών που επιτυγχάνουν CR/CRu ή 
PR δεν ξεπερνά το 10%50. Η διενέργεια PET/CT πριν τη 
ΜΘ/ΑΜΑΑΚ πιθανώς διαχωρίζει καλύτερα τους ασθε-
νείς που είναι χημειοευαίσθητοι με τις συμβατικές απει-
κονιστικές μεθόδους, όπως συμβαίνει και στο λέμφωμα 
Hodgkin.

Το κύτταρο προέλευσης (βλαστικό κέντρο – GCC ένα-
ντι ενεργοποιημένου Β-κυττάρου - ABC), όπως προκύπτει 
τόσο από τον αλγόριθμο του Hans όσο και από τη γονι-
διακή υπογραφή, φαίνεται ότι επηρεάζει την πρόγνωση 
της υποτροπιάζουσας/ανθεκτικής νόσου με την πρόγνωση 

των GCB να υπερτερεί αυτής των ABC περιπτώσεων52. 
Κατά τρόπο ενδιαφέροντα η χορήγηση R-DHAP ωφελού-
σε τα GCB-DLBCL, ενώ υπό R-ICE η πρόγνωση GCB 
και ABC νόσου ήταν παρόμοια. Οι παρατηρήσεις αυτές 
χρήζουν περαιτέρω επιβεβαίωσης σε προοπτικές μελέ-
τες. Ανάλογα, η προσθήκη Bortezomib στη θεραπεία δι-
άσωσης με da-EPOCH ωφέλησε ιδιαίτερα τους ασθενείς 
με ABC-DLBCL53. Το κύτταρο προέλευσης πιθανώς θα 
επηρεάσει την επιλογή της θεραπευτικής στρατηγικής 
στο εγγύς μέλλον καθώς και άλλοι παράγοντες όπως η 
λεναλιδομίδη και το ibrutinib φαίνεται ότι δρουν εκλε-
κτικά έναντι των ABC-DLBCL. Από την άλλη πλευρά, 
οι ασθενείς με myc+ DLBCL δε διασώζονται σε ικανο-
ποιητικό ποσοστό με τις προαναφερθείσες συμβατικές 
θεραπείες διάσωσης σε συνδυασμό με ΜΘ/ΑΜΑΑΚ54.

γ. Η ΜΘ/ΑΜΑΑΚ στην εποχή  
της τομογραφίας εκπομπής ποζιτρονίων  
(PET scan)

Η σημασία του PET/CT πριν τη ΜΘ/ΑΜΑΑΚ αξιο-
λογήθηκε σε πρόσφατα δημοσιευμένη μελέτη 105 ασθε-
νών με υποτροπιάζον/ανθεκτικό DLBCL, που παρέμεναν 
ευαίσθητοι στη χημειοθεραπεία διάσωσης (77% σε συν-
δυασμό με Rituximab) και προωθήθηκαν σε ΜΘ/ΑΜΑ-
ΑΚ55. Συνολικά, η 4-ετής ΕΕΕΝ ήταν 49%. Το PET/CT 
παρέμεινε θετικό πριν τη ΜΘ/ΑΜΑΑΚ στο 47% των 
ασθενών. Η 4-ετής ΕΕΕΝ για τους ασθενείς με θετικό ή 
αρνητικό PET/CT πριν τη ΜΘ/ΑΜΑΑΚ ήταν 32% ένα-
ντι 64% (p=0.0002). Η παραμονή θετικού PET/CT πριν 
τη ΜΘ/ΑΜΑΑΚ ήταν ανεξάρτητος δυσμενής προγνω-
στικός παράγων αλλά δεν απέκλειε την επιτυχή έκβαση 
της ΜΘ/ΑΜΜΑΚ στη συγκεκριμένη ομάδα χημειοευ-
αίσθητων ασθενών με DLBCL. Η μικρή ομάδα (~10% 
των ασθενών) με θετικό PET/CT, ηλικία ≥60 ετών και 
«συμπτωματική» υποτροπή (συμπεριλαμβανομένου κά-
θε συμπτώματος αλλά και λεμφαδενοπάθειας ανακαλυ-
φθείσας από τον ασθενή) δεν είχε καμμία πιθανότητα 
ίασης με τη ΜΘ/ΑΜΑΑΚ. Παρόμοια αποτελέσματα 
σχετικά με τη σημασία του PET/CT προ της ΜΘ/ΑΜΑ-
ΑΚ έχουν δημοσιευθεί και από άλλες ομάδες σε μικρό-
τερες σειρές ασθενών. 

δ. Σχήματα Μεγαθεραπείας 
Το πιο συχνά χρησιμοποιούμενο σχήμα προετοιμασί-

ας είναι ο συνδυασμός ΒΕΑΜ(C) [καρμουστίνη, κυτα-
ραβίνη, ετοποσίδη, μελφαλάνη (κυκλοφωσφαμίδη)] ή ο 
συνδυασμός TEAM με αντικατάσταση της καρμουστί-
νης από thiotepa. Μια άλλη παραλλαγή του BEAM με 
αντικατάσταση της καρμουστίνης από μπενδαμουστίνη 
(BeEAM) έχει πρόσφατα αναφερθεί με ικανοποιητικά 
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αποτελέσματα56. Συνδυασμοί ολόσωμης ακτινοβόλησης 
με υψηλές δόσεις κυκλοφωσφαμίδης +/- ετοποσίδης ή 
συνδυασμοί όπως το CBV (κυκλοφωσφαμίδη, καρμου-
στίνη, ετοποσίδη) είναι επίσης δόκιμοι αν και η χορήγη-
ση ολόσωμης ακτινοβόλησης δεν προτιμάται λόγω της 
αυξημένης τοξικότητος.

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η ενσωμάτωση της 
ραδιοανοσοθεραπείας με 90Y-ibritumomab tiuxetan (Ze-
valin) στο προπαρασκευαστικό σχήμα45. Σε μια μικρή 
τυχαιοποιημένη μελέτη 43 ασθενών με υποτροπιάζον ή 
ανθεκτικό CD20+ επιθετικό λέμφωμα (41/42 είχαν λά-
βει Rituximab στη θεραπεία πρώτης γραμμής, 31 είχαν 
DLBCL) αξιολογήθηκε η προσθήκη συμβατικής δόσης 
Zevalin στο ΒΕΑΜ την ημέρα -14 πριν την ΑΜΑΑΚ. Η 
2-ετής ΕΕΕΝ ήταν καλύτερη αλλά όχι σε βαθμό στατιστι-
κώς σημαντικό με το Z-BEAM έναντι του BEAM (59% 
έναντι 37%, p=0.20), η διαφορά όμως απέβη στατιστι-
κώς σημαντική στην πολυπαραγοντική ανάλυση και επι-
πλέον μεταφράσθηκε σε διαφορά συνολικής επιβίωσης 
(91% έναντι 62%, p=0.05)57. Αντίθετα, σε άλλη τυχαιο-
ποιημένη μελέτη 113 ασθενών που συνέκρινε την προ-
σθήκη συμβατικής δόσης 131Ι tositumomab ή Rituximab 
στο ΒΕΑΜ, δεν παρατηρήθηκε καμμία διαφορά μεταξύ 
των δύο σκελών58. Δεδομένου ότι έχει αποδειχθεί ότι η 
προσθήκη υψηλότερων των συμβατικών δόσεων ραδι-
οανοσοθεραπείας στο προπαρασκευαστικό σχήμα είναι 
εφικτή59, το ζήτημα χρήζει περαιτέρω μελέτης.

ε. Στρατηγικές Εδραίωσης/Συντήρησης  
μετά τη ΜΘ/ΑΜΑΑΚ 

Δεδομένου ότι περίπου οι μισοί ασθενείς με DLBCL 
που θα υποβληθούν σε ΜΘ/ΑΜΑΑΚ τελικά θα υποτρο-
πιάσουν, η ανάπτυξη στρατηγικών εδραίωσης ή συντή-
ρησης του θεραπευτικού αποτελέσματος προσλαμβάνει 
ιδιαίτερη σημασία.

Συντήρηση με Rituximab
Στα πλαίσια της μελέτης CORAL, 242 ασθενείς που 

υποβλήθηκαν σε ΜΘ/ΑΜΑΑΚ τυχαιοποιήθηκαν να λά-
βουν είτε συντήρηση με Rituximab 375 mg/m2 ανά 8 εβδο-
μάδες για 1 έτος ή καμία περαιτέρω θεραπεία60. Συνολικά, 
>50% των ασθενών παρέμειναν ελεύθεροι συμβάματος 
4 έτη μετά την τυχαιοποίηση χωρίς καμμία απολύτως δι-
αφορά μεταξύ όσων έλαβαν συντήρηση με Rituximab ή 
καμμία περαιτέρω θεραπεία (52% έναντι 53% αντίστοι-
χα). Ένα νέο σημαντικό στοιχείο που προέκυψε από την 
υποανάλυση αυτή είναι η επίδραση του φύλου στην έκβα-
ση μετά από συντήρηση με Rituximab. Φαίνεται λοιπόν 
ότι η συντήρηση με Rituximab δεν ωφελεί τους άρρενες 
>50 ετών με φυσιολογικό δείκτη μάζας σώματος (BMI 
<25 kg/m2) παρατήρηση συμβατή με ανάλογα ευρήματα 

για την πρώτη γραμμή θεραπείας των DLBCL61. Αναλύ-
οντας τα δεδομένα αντίστροφα, η συντήρηση με Ritux-
imab απέδωσε ένα μη σημαντικό πλεονέκτημα ως προς 
την ελεύθερη συμβάματος επιβίωση στις θήλεις ασθενείς 
(4-ετής ΕΣΕ 70% έναντι 56%, p=0.24). Τα δεδομένα αυτά 
βασίζονται σε μη προσχεδιασμένες αναλύσεις υποομάδων 
και αφορούν περιορισμένους αριθμούς ασθενών, δημιουρ-
γούν όμως την υπόθεση ότι η συντήρηση με Rituximab 
αλλά και ενδεχομένως ένα διαφορετικό δοσολογικό σχή-
μα θα μπορούσε να ωφελεί συγκεκριμένες ομάδες ασθε-
νών ανάλογα με το φύλο και τον ΒΜΙ. 

Συντήρηση με άλλους παράγοντες
Η συντήρηση με ιντερφερόνη μετά τη ΜΘ/ΑΜΑΑΚ 

δε φάνηκε να βελτιώνει την έκβαση των ασθενών με λεμ-
φώματα, παρ’ ότι στη σχετική μελέτη ο πληθυσμός των 
ασθενών ήταν ετερογενής και δεν ήταν δυνατή η ανάλυ-
ση κατά ιστολογικό υπότυπο62.

Σε πρόσφατη μελέτη φάσης ΙΙ, 66 ασθενείς (49 DLB-
CL, 4 λεμφώματα μεσοθωρακίου και 13 σε μετατροπή 
– 85% είχαν λάβει Rituximab στην πρώτη γραμμή) που, 
όντας χημειοευαίσθητοι στη θεραπεία διάσωσης, υπο-
βλήθηκαν σε ΜΘ/ΑΜΑΑΚ, έλαβαν ακολούθως θερα-
πεία με το μονοκλωνικό αντίσωμα Pidilizumab63. Το 
Pidilizumab στρέφεται εναντίον του μορίου PD-1 (Pro-
grammed Death-1), ένα μέλος της οικογένειας υποδοχέ-
ων Β7, που εμπλέκεται στη ρύθμιση της ανοσολογικής 
απόκρισης. Η επιβίωση ελεύθερη προόδου νόσου στους 
16 μήνες ήταν 72% και μοιάζει ανώτερη της αναμενο-
μένης, παρ’ ότι θα πρέπει να ληφθεί υπ’ όψιν ότι εξαιρέ-
θηκαν οι ασθενείς με πρώιμη πρόοδο νόσου, εντός δηλ. 
του διμήνου από τη ΜΘ/ΑΜΑΑΚ. Φαίνεται μάλιστα ότι 
η εφαρμογή του Pidilizumab εξάλειψε προγνωστική ση-
μασία του PET scan. Προφανώς τα παραπάνω αποτελέ-
σματα είναι προκαταρκτικά και χρήζουν αξιολόγησης σε 
τυχαιοποιημένες μελέτες.

Ακτινοθεραπεία
Η πρόγνωση των ασθενών που υποτροπιάζουν μετά 

από ΜΘ/ΑΜΑΑΚ είναι πολύ πτωχή. Από τους 93 ασθε-
νείς που υποτροπίασαν στη μελέτη CORAL, 25% έλαβαν 
ακτινοθεραπεία (πολλοί εξ’ αυτών χωρίς άλλη θεραπεία) 
και 76% χημειοθεραπεία με ή χωρίς αλλογενή μεταμό-
σχευση. Πλήρεις υφέσεις επιτεύχθηκαν στο 23% και με-
ρικές στο 15% των ασθενών, χωρίς να γίνεται μνεία στα 
αποτελέσματα της ακτινοθεραπείας. Οι μισοί ασθενείς 
υποτροπίασαν αποκλειστικά σε προηγουμένως προσβε-
βλημένες θέσεις. Εμπειρικά, η ακτινοθεραπεία πιθανώς 
θα μπορούσε να βοηθήσει μια πολύ καλά επιλεγμένη μει-
ονότητα των ασθενών με εντοπισμένη ενεργό νόσο μετά 
τη ΜΘ/ΑΜΑΑΚ, όπως όμως και στο λέμφωμα Hodgkin, 
η συμβολή της στη μακροχρόνια έκβαση της ΜΘ/ΑΜΑ-
ΑΚ δεν είναι επαρκώς τεκμηριωμένη64.
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στ. Η θέση της ΜΘ/ΑΜΑΑΚ ως εδραίωση 
του αποτελέσματος της θεραπείας πρώτης 
γραμμής

Αρκετές τυχαιοποιημένες μελέτες κατέδειξαν στο πα-
ρελθόν το όφελος της εδραίωσης της 1ης ύφεσης με ΜΘ/
ΑΜΑΑΚ στα επιθετικά λεμφώματα, ιδίως στους ασθε-
νείς ενδιαμέσου-υψηλού και υψηλού κινδύνου βάσει του 
aaIPI. Οι μελέτες αυτές αφορούν την εποχή προ της εισα-
γωγής του Rituximab και περιελάμβαναν ποικίλες ιστο-
λογικές κατηγορίες. Με την εισαγωγή του Rituximab, τα 
αποτελέσματα με τον συνδυασμό R-CHOP βελτιώθηκαν 
σημαντικά, ώστε να μην υπάρχει ικανού μεγέθους ομάδα 
ασθενών με DLBCL βάσει του IPI, η οποία να έχει πιθα-
νότητα ίασης <50%2. Ενδεικτικά, σύμφωνα με τα δεδο-
μένα από Ελληνικά Κέντρα, η πιθανότητα ίασης για τους 
ασθενείς με DLBCL <65 ετών και με aaIPI 2 ή 3 είναι 

περίπου 60% και 30% αντίστοιχα αλλά η ομάδα υψηλού 
κινδύνου (aaIPI=3) αριθμεί <10% των ασθενών. Επιθετι-
κότερη ανοσοχημειοθεραπεία χωρίς όμως ΜΘ/ΑΜΑΑΚ 
μπορεί ίσως να βελτιώσει την έκβαση ορισμένων ομά-
δων ασθενών65. Με βάση τα αποτελέσματα αυτά, η αξία 
της ΜΘ/ΑΜΑΑΚ σε ασθενείς με aaIPI 2 ή 3 έχει επα-
νέλθει στο προσκήνιο66 και αποτελεί αντικείμενο τυχαι-
οποιημένων μελετών.

Προς το παρόν το ανωτέρω ερώτημα έχει τεθεί σε 3 
τυχαιοποιημένες μελέτες67-69. Δυστυχώς η ετερογένεια 
των εν λόγω μελετών είναι εντυπωσιακή τόσο ως προς 
το σκέλος ελέγχου [CHOP-21 ± R68, R-CHOP-14 ή R-
MegaCHOP-1467, R-CHOEP-1469] όσο και ως προς το 
προπαρασκευαστικό σχήμα της ΜΘ. Τα αποτελέσματα 
των μελετών αυτών παρουσιάζονται στον πίνακα 3. Αδρά, 
θα μπορούσε να ειπωθεί ότι η συμβατική ΜΘ/ΑΜΑΑΚ 
μπορεί να ωφελεί ως προς τον έλεγχο της νόσου αλλά όχι 

Πίνακας 3. Σύνοψη τυχαιοποιημένων μελετών για το ρόλο της ΜΘ/ΑΜΑΑΚ ως εδραίωσης της ανταπόκρισης στην 
ανοσοχημειοθεραπεία 1ης γραμμής σε ασθενείς με επιθετικά Β-λεμφώματα, κυρίως DLBCL.

Μελέτη / Σκέλη
Ασθενείς (#), 

Rituximab (%)

Τοξικοί 
Θάνατοι 

(%)
Σύνολον 
Ασθενών

Ασθενείς 
Ενδιαμέσου-

Υψηλού 
Κινδύνου 
(aaIPI=2)

Ασθενείς 
Υψηλού 

Κινδύνου 
(aaIPI=3)

ΕΕΕΝ/ 
ΕΣΕ

ΣΕ ΕΕΕΝ ΣΕ ΕΕΕΝ ΣΕ

SWOG 9704 Rituximab 59%
(R)-CHOP x 8 128** 2** 63* 73* 63** 75** 41** 64**
(R)-CHOP x 6 + HDT-ASCT 125** 5** 73* 77* 66** 70** 75** 82**
p-value 0.10 0.79 0.32 0.48 0.001 0.01

DLCL04 Rituximab 100%
R-CHOP-14 x 8 ή R-MegaCHOP-14 x 6 200 2.5 59 78 63 46

Ομοίως (x 4) + HDT-ASCT 199 4 70 81 74 59

p-value 0.01 0.56 0.047 0.12

DSHNHL 2002-1** Rituximab 90%
(R)-CHOEP-14 130 3 70 85 76 91 54 68
(R)-MegaCHOEP με 3 διαδοχικές 

ASCT
132 6 61 77 64 77 56 77

p-value 0.48 0.08 0.05 0.01 0.92 0.75
ΕΕΕΝ: Επιβίωση Ελεύθερη Εξέλιξης της Νόσου, ΕΣΕ: Ελεύθερη Συμβάματος Επιβίωση, ΣΕ: Συνολική Επιβίωση , aaIPI: ape-adjusted International 

Prognostic Index
Τα σχήματα μεγαθεραπείας στις αναφερόμενες μελέτες έχουν ως εξής: SWOG 9704: TBI ή BEAM, DLCL04: R-υψηλές δόσεις Ara-C-Μιτοξανδρόνη-

Δεξαμεθαζόνη και εν συνεχεία BEAM, DSHNHL 2002-1: R-MegaCHOEP με 3 διαδοχικές συλλογές και 3 επακόλουθες εγχύσεις αρχέγονων 
αιμοποιητικών κυττάρων

*Τα δεδομένα αφορούν μόνο την υποομάδα του 59% των ασθενών που είχαν λάβει Rituximab
**Τα δεδομένα αφορούν το σύνολο των ασθενών, ανεξάρτητα από το εάν έλαβαν Rituximab ή όχι. Στη μελέτη DSHNHL 2002-1 αυτό είναι ελάσ-

σονος σημασίας, αφού 90% των ασθενών έλαβαν Rituximab. Στη μελέτη SWOG 9704 αναφέρεται ότι οι τάσεις είναι παρόμοιες και μεταξύ 
των ασθενών που έλαβαν Rituximab σε μη προσχεδιασμένη ανάλυση χωρίς όμως να δίδονται ακριβή ποσοστά επιβίωσης.
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ως προς τη συνολική επιβίωση έναντι εντατικοποιημένων 
μορφών του R-CHOP (R-CHOP-14 ή R-MegaCHOP-14), 
ενώ σε σύγκριση με το συμβατικό R-CHOP-21 ενδέχεται 
να αυξάνει τη συνολική επιβίωση στη μικρή υποομάδα 
ασθενών υψηλού κινδύνου με aaIPI=3, εύρημα που πρέ-
πει να αξιολογηθεί σε προοπτική μελέτη που να θέτει ευ-
θέως το συγκεκριμένο ερώτημα. 

Πρωτοπαθές Λέμφωμα Μεσοθωρακίου 
από Μεγάλα Β-κύτταρα

Το PMLBCL αποτελεί ξεχωριστή κλινικοπαθολογο-
ανατομική οντότητα. Προ της εισαγωγής του rituximab 
στη θεραπευτική η πρόγνωση της νόσου ήταν πολύ επι-
φυλακτική. Πολλοί ερευνητές πρότειναν τη χορήγηση 
εντατικότερων του CHOP χημειοθεραπευτικών συνδυα-
σμών (MACOP-B, da-EPOCH, πρωτόκολλα λεμφώμα-
τος Burkitt) με κατ’ αρχήν καλύτερα αποτελέσματα χωρίς 
όμως να επιβεβαιωθούν σε τυχαιοποιημένες μελέτες70. 
Στα πλαίσια αυτά είχε χρησιμοποιηθεί και η εδραίωση 
του αποτελέσματος της χημειοθεραπείας πρώτης γραμμής 
με μεγαθεραπεία και αυτόλογη μεταμόσχευση με ανάλο-
γα καλά αποτελέσματα70. Η υιοθέτηση του R-CHOP στη 
θεραπευτική του PMLBCL βελτίωσε κατά πολύ τα απο-
τελέσματα του CHOP και έθεσε υπό ερώτησιν την ανα-
γκαιότητα της επιθετικότερης χημειοθεραπείας3,71,72. Έτσι, 
στην εποχή της ανοσοχημειοθεραπείας, η εδραίωση του 
αποτελέσματος της θεραπείας πρώτης γραμμής με ΜΘ/
ΑΜΑΑΚ δε συνιστάται.

Όπως και στα DLBCL, η ΜΘ/ΑΜΑΑΚ αποτελεί τη 
θεραπεία εκλογής για το PMLBCL, όταν η νόσος είναι 
πρωτοπαθώς ανθεκτική ή υποτροπιάσει, παραδοσιακά 
όμως θεωρείται ότι στις περιπτώσεις αυτές δεν είναι ιδι-
αίτερα αποτελεσματική. Σύμφωνα με τα πρόσφατα δεδο-
μένα από τη χρήση του R-CHOP, η μακρά ΕΕΕΝ είναι 
περίπου 75-80% αλλά η συνολική επιβίωση 85-90%3. 
Αυτό σημαίνει ότι 40-50% των ασθενών που απαιτούν 
θεραπεία δεύτερης γραμμής τελικώς ιώνται με τη θερα-
πεία διάσωσης και ακολούθως ΜΘ/ΑΜΜΑΚ. Το σο-
βαρό κλινικό πρόβλημα με τη συγκεκριμένη υποομάδα 
έγκειται στο ότι, εάν οι ασθενείς δεν είναι ευαίσθητοι 
στην αρχική θεραπεία διάσωσης, τελικά δεν είναι ευαί-
σθητοι σε καμία θεραπεία και δε δύνανται να προωθη-
θούν σε ΜΘ/ΑΜΑΑΚ. Κατά συνέπεια, είτε θα πρέπει να 
υιοθετηθούν πρώτης γραμμής ανοσοχημειοθεραπευτικοί 
συνδυασμοί που αποδεδειγμένα να υπερτερούν του R-
CHOP, ώστε να ελαχιστοποιηθεί η πρωτοπαθής αντοχή 
και οι υποτροπές, είτε να ενσωματωθούν νέοι παράγο-
ντες στη θεραπεία διάσωσης ώστε να αυξηθούν τα πο-
σοστά ανταπόκρισης.

Τέλος, αυστηρά στο επίπεδο της καθ’ ημέραν πράξης, 
θα πρέπει να γίνει σαφές ότι ο χαρακτηρισμός ενός PMLB-

CL ως ανθεκτικού θα πρέπει να βασίζεται στα συμβατικά 
κριτήρια ανταπόκρισης. Ασθενείς που ανταποκρίνονται 
με βάση τα συμβατικά ακτινολογικά κριτήρια αλλά πα-
ραμένουν PET/CT-θετικοί, μπορούν να επιτύχουν μακρές 
υφέσεις σε ποσοστό περίπου 65-70% με ακτινοβόληση 
και μόνο. Η πιθανότητα αυτή αυξάνεται σημαντικά όταν 
η πρόσληψη είναι σχετικά μικρή (ενδεικτικά Deauville 
score 3 ή 4 ή SUVmax <5)72-74. Κατά συνέπεια, οι PET/
CT-θετικοί αλλά ανταποκρινόμενοι ασθενείς δε θα πρέ-
πει άκριτα να προωθούνται σε ΜΘ/ΑΜΑΑΚ, ιδιαίτερα 
δε όσοι έχουν σχετικά μικρές προσλήψεις. Τέλος, πολλές 
φορές το PET/CT εξακολουθεί να παραμένει ελαφρώς θε-
τικό και μετά την ακτινοθεραπεία72,73. Κάτι τέτοιο δε θα 
πρέπει να οδηγεί σε ΜΘ/ΑΜΑΑΚ χωρίς την εμφάνιση 
επιδεινούμενης νόσου με τα συμβατικά κριτήρια ή την 
ιστολογική ανάδειξη εμμένουσας νόσου.

Πρωτοπαθές Λέμφωμα ΚΝΣ από Μεγάλα 
Β-κύτταρα

Το PCNSL αποτελεί μία ακόμη ιδιαίτερη κλινικο-
παθολογοανατομική οντότητα μεταξύ των επιθετικών 
Β-λεμφωμάτων, που τυπικά έχει φαινότυπο ενεργοποι-
ημένου Β-κυττάρου. Η ανατομική εντόπιση υπαγορεύ-
ει διαφορετική θεραπεία από τα DLBCL, καθώς απαιτεί 
χημειοθεραπεία με φάρμακα που διαπερνούν τον αιμα-
τοεγκεφαλικό φραγμό4,75. Η κλασσική θεραπεία πρώτης 
γραμμής είναι ο συνδυασμός υψηλών δόσεων μεθοτρε-
ξάτης και υψηλών δόσεων αρασυτίνης4. Ο ρόλος της 
ακτινοβόλησης του εγκεφάλου αποτελεί αντικείμενο δι-
ερεύνησης αλλά εγκυμονεί κινδύνους σοβαρής νευρολο-
γικής τοξικότητος. Τρέχουσες τυχαιοποιημένες μελέτες 
ενδεχομένως θα αποσαφηνίσουν κατά πόσον η εντατι-
κοποίηση της θεραπείας με ΜΘ/ΑΜΑΑΚ στους σχετικά 
νεότερους ασθενείς μπορεί να εκτοπίσει την ακτινοθερα-
πεία ή/και να βελτιώσει τα αποτελέσματα. Προς το παρόν 
πάντως δε συνιστάται η εδραίωση της πρώτης ύφεσης με 
ΜΘ/ΑΜΑΑΚ ως κοινή πρακτική.

Σε ασθενείς με ανθεκτική/υποτροπιάζουσα νόσο η 
θεραπεία διάσωσης ακολουθούμενη από ΜΘ/ΑΜΜΑΚ 
μπορεί να επιφέρει ίαση στους μισούς περίπου ασθενείς, 
πλην όμως με μη αμελητέα νευροτοξικότητα αλλά και 
περιμεταμοσχευτική θνητότητα. Μια τέτοια προσέγγιση 
σαφώς αποτελεί τη θεραπεία εκλογής για τους σχετικά 
νέους ασθενείς, όπου μπορεί να εφαρμοσθεί75.

Ιδιαίτερη μνεία θα πρέπει να γίνει στην επιλογή του 
προπαρασκευαστικού σχήματος, καθώς τα φάρμακα που 
περιλαμβάνονται στον συνδυασμό BEAM δε διαπερνούν 
ικανοποιητικά τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό. Έτσι προ-
τιμάται η χρήση προπαρασκευαστικού σχήματος με 3 αλ-
κυλιούντες παράγοντες, δηλ. βουσουλφάνη, thiotepa και 
κυκλοφωσφαμίδη ή καρμουστίνη, thiotepa75. 
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Επίλογος
Στο HL η θέση της ΜΘ/ΑΜΑΑΚ αφορά την αντιμε-

τώπιση της πρωτοπαθώς ανθεκτικής ή υποτροπιάζουσας 
νόσου, ιδανικά μετά από ανταπόκριση στη συμβατική θε-
ραπεία διάσωσης. Οι χημειοανθεκτικοί ασθενείς έχουν 
πολύ περιορισμένες πιθανότητες ίασης με τη ΜΘ/ΑΜΑ-
ΑΚ. Ο ρόλος της ΜΘ/ΑΜΑΑΚ ως εδραίωση της πρώτης 
ύφεσης έχει μελετηθεί σε δύο τυχαιοποιημένες μελέτες 
χωρίς να προκύψει όφελος8,9.

Στα διάχυτα λεμφώματα από μεγάλα Β-κύτταρα, 
το PMLBCL και τους άλλους υποτύπους επιθετικών 
Β-λεμφωμάτων συμπεριλαμβανομένου του PCNSL, η 
κύρια θέση της ΜΘ/ΑΜΑΑΚ και πάλι αφορά την αντι-
μετώπιση της πρωτοπαθώς ανθεκτικής ή υποτροπιάζου-
σας νόσου. Εδώ η ανταπόκριση στη συμβατική θεραπεία 
διάσωσης πρακτικά αποτελεί προϋπόθεση για την εφαρ-

μογή της μεθόδου καθώς οι πιθανότητες ίασης για τους 
χημειοανθεκτικούς ασθενείς με τη ΜΘ/ΑΜΑΑΚ είναι 
πρακτικά μηδενικές. Η ΜΘ/ΑΜΑΑΚ απετέλεσε συνήθη 
επιλογή για την εδραίωση της πρώτης ύφεσης στα επιθε-
τικά λεμφώματα ενδιαμέσο-υψηλού και υψηλού κινδύνου 
στην προ Rituximab εποχή. Με την εισαγωγή του Ritux-
imab ο ρόλος της αναθεωρήθηκε και αποτελεί αντικεί-
μενο κλινικών μελετών χωρίς να συνιστάται πλέον στη 
συνήθη κλινική πράξη. 

Συμπερασματικά η ΜΘ/ΑΜΜΑΚ μπορεί να διασώσει 
περίπου 50% και 30% των ασθενών με HL και DLBCL, 
αντίστοιχα. Φαίνεται ότι έχουμε φτάσει το όριο βελτίω-
σης της έκβασης με την διαδικασία αυτή. Περαιτέρω βελ-
τίωση ενδεχομένως θα προκύψει από την ενσωμάτωση 
νέων «στοχευμένων» παραγόντων, η δράση των οποίων 
βασίζεται στη βιολογία του κυττάρου προέλευσης και 
των σηματοδοτικών μονοπατιών.

Autologous stem cell transplantation in Hodgkin and aggressive B-cell 
lymphomas: Outcome, prognostic factors and future perspectives

by Theodoros P. Vassilakopoulos, Μaria Moschogiannis, Maria K Angelopoulou
Department of Haematology and Bone Marrow Transplantation, National and Kapodistrian 

University of Athens Medical School, Laikon General Hospital, Athens, Greece

ABSTRACT: Hodgkin lymphoma (HL) and diffuse large B-cell lymphomas (DLBCL) are curable with 
1st line therapy in 75% and 65% of the patients, while the corresponding figures for primary mediastinal 
large B-cell lymphoma (PMLBCL) and primary CNS lymphoma (PCNSL) are 75-80% and 50%. Patients 
who fail 1st line treatment are candidates for high-dose therapy with autologous stem cell transplanta-
tion (HDT/ASCT), if permitted by age, performance status and comorbidities. HL: Although a minori-
ty of patients can be cured by conventional salvage therapy, salvage chemotherapy, stem cell collection 
and HDT/ASCT is the treatment of choice for most patients. HDT/ASCT is not indicated as consoli-
dation of the 1st complete remission. On the contrary, the superiority of HDT/ASCT over convention-
al chemotherapy was demonstrated in 2 randomized trials for chemosensitive patients with relapsed/
refractory disease. HDT/ASCT results in cure rates of 40-60% in this group. Major prognostic factors 
for the outcome of HDT/ASCT are the duration of the 1st remission, extranodal or advanced-stage dis-
ease at relapse/progression and chemosensitivity to salvage chemotherapy. Patients with a positive PET-
scan prior to HDT/ASCT still have a considerable chance of cure, but their outcome is inferior to that 
of PET-negative patients. DLBCL: Approximately 50% of the patients are <65 years old, and are there-
fore eligible for HDT/ASCT in case of development of relapsed/refractory disease. Practically, HDT/
ASCT is their only chance of cure, given the disappointing results of conventional salvage therapy. In-
dependent prognostic factors in this setting include early relapse/progression (within 12 months from 
diagnosis), high aaIPI (2-3) at relapse/progression and prior exposure to rituximab. Several randomized 
trials had demonstrated the benefit of HDT/ASCT consolidation of 1st remission prior to the introduc-
tion of rituximab in patients with high-intermediate or high-risk IPI. This strategy was abandoned due 
to the improvement achieved by the introduction of R-CHOP, but is currently forming again the scien-
tific question of several randomized trials. The persistence of PET positivity prior to HDT/ASCT is an 
independent adverse prognostic factor, but does not preclude a successful outcome in chemosensitive 
patients. PMLBCL: As in DLBCL, HDT/ASCT is the treatment of choice for primary refractory and re-
lapsed disease. In the era of immunochemotherapy, HDT/ASCT is not indicated as consolidation of the 
1st complete remission. PCNSL: Salvage therapy followed by HDT/ASCT may cure almost 50% of re-
lapsed/refractory patients, although neurotoxicity and transplant-related mortality are not negligible. At 
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