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Θεραπευτική αντιμετώπιση του διάχυτου 
από μεγάλα Β-κύτταρα λεμφώματος

Το διάχυτο από μεγάλα Β-κύτταρα λέμφωμα (diffuse large B-cell lymphoma, 
DLBCL) είναι ο συχνότερος ιστολογικός τύπος μεταξύ των λεμφωμάτων και ο 
κύριος εκπρόσωπος των επιθετικών λεμφωμάτων. Αποτελεί ένα ιδιαίτερα επι-
θετικό νεόπλασμα αλλά και μια θεραπευτική πρόκληση, καθώς είναι δυνητικά 
ιάσιμο νόσημα λόγω της χημειοευαισθησίας του. Το DLBCL χαρακτηρίζεται 
από σημαντική βιολογική και κλινική ετερογένεια, ενώ έχει γίνει μεγάλη 
προσπάθεια για την ανεύρεση εύχρηστων προγνωστικών παραγόντων και 
υποομάδων ασθενών με διαφορετικό προσδόκιμο επιβίωσης. Πολλοί συνδυ-
ασμοί χημειοθεραπευτικών έχουν δοκιμαστεί για τη θεραπεία του, ωστόσο το 
κλασικό σχήμα CHOP παραμένει η πρώτη επιλογή. Την τελευταία δεκαετία, 
σημαντική πρόοδος έχει σημειωθεί στη μελέτη της βιολογίας και στη θεραπευ-
τική των λεμφωμάτων με την ευρεία χρήση των μονοκλωνικών αντισωμάτων 
και της ανοσοχημειοθεραπείας. Υπό το φως αυτών των εξελίξεων και ενώ οι 
προσδοκίες μας όπως είναι φυσικό έχουν αυξηθεί, σημαντικά ερωτήματα 
παραμένουν αναπάντητα, ενώ και για αρκετούς ασθενείς τα αποτελέσματα δεν 
είναι ικανοποιητικά. Στην παρούσα ανασκόπηση αναπτύσσεται η πρόγνωση 
και η πρωτογενής θεραπεία των πρωτοπαθών λεμφαδενικών DLBCL.

και άλλες εκτός της μορφολογίας μεθόδους −ανοσοϊστο-
χημεία, κυτταρογενετικά και μοριακά δεδομένα− και η 
ταξινόμησή του είναι ιδιαίτερα αναπαραγώγιμη μεταξύ 
των παθολογοανατόμων. Αν και το DLBCL αποτελεί μια 
διακριτή νοσολογική οντότητα, είναι σαφές ότι διέπεται 
από σημαντική ετερογένεια, τόσο μορφολογική (πίν. 1) 
όσο και σε επίπεδο γονιδιακό και έκφρασης πρωτεϊνών.3,4 
Αυτή η ετερογένεια μεταφράζεται, τελικά, σε διαφορετική 
ευαισθησία στους ίδιους παράγοντες και σε διαφορετική 
πρόγνωση.

Πρόσφατα δεδομένα από μελέτες με μικροσυστοιχίες 
cDNA (gene expression profiling, GEP) διακρίνουν γονιδιακά 
τα DLBCL σε τρεις κύριους τύπους: ο τύπος του βλαστικού 
κέντρου (germinal center type, GC type) με ευνοϊκή εξέλι-
ξη, εκείνος δίκην ενεργοποιημένου Β-κυττάρου (activated 
B cell-like type, ABC-like type) με δυσμενή πρόγνωση και 
ένας τρίτος τύπος που αντιστοιχεί στα πρωτοπαθή λεμ-
φώματα του μεσοθωρακίου (πίν. 2).5−7 Ωστόσο, ακόμη και 
με τη γονιδιακή ταξινόμηση, που θεωρείται ότι μπορεί να 
αναπαραχθεί στις συνήθεις ιστολογικές τομές,8 ένας μικρός 
αριθμός DLBCL παραμένει αταξινόμητος. Περίπου το 20% 
των DLBCL φέρουν την αντιμετάθεση t(14;18) και κάποια 
από αυτά είναι το αποτέλεσμα ιστολογικής μετατροπής 
προϋπάρχοντoς μη διαγνωσθέντος οζώδους λεμφώμα-

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Τα λεμφώματα είναι μια ετερογενής ομάδα κακοηθειών 
του λεμφικού ιστού με ιδιαίτερο ενδιαφέρον για την ια-
τρική κοινότητα. Το ενδιαφέρον αυτό δικαιολογείται τόσο 
από την αυξανόμενη, τις τελευταίες δεκαετίες, επίπτωσή 
τους στον πληθυσμό όσο και από τις πρόσφατες εξελίξεις 
στη βιολογία και στη θεραπευτική τους αντιμετώπιση. Το 
διάχυτο από μεγάλα Β-κύτταρα λέμφωμα (diffuse large 
B-cell lymphoma, DLBCL) είναι το συχνότερο λέμφωμα 
−35% των λεμφωμάτων− και o κύριος εκπρόσωπος των 
επιθετικών λεμφωμάτων. Εμφανίζεται συχνότερα στην 6η 
δεκαετία, ωστόσο αφορά σε όλες τις ηλικίες. Αν και χωρίς 
θεραπεία η πρόγνωσή του είναι πολύ πτωχή, αποτελεί 
ένα δυνητικά ιάσιμο νόσημα και περισσότεροι από τους 
μισούς ασθενείς μπορούν να ιαθούν με τις σύγχρονες 
θεραπευτικές μεθόδους. Σε μεγάλο βαθμό αυτό εξαρτάται 
από ορισμένα αρχικά χαρακτηριστικά της νόσου.

Την τελευταία δεκαετία σημειώθηκε μεγάλη πρόοδος 
στην κατανόηση των λεμφωμάτων. Η αποδοχή της ιστο-
λογικής ταξινόμησης του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας 
(WHO) έθεσε τέλος στη σύγχυση που επικρατούσε λόγω 
των αλλεπάλληλων ιστολογικών ταξινομήσεων.3 Ο WHO, 
που περιγράφει πλέον νοσολογικές οντότητες, χρησιμοποιεί 
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τος. Το 50% των DLBCL εκφράζουν την αντιαποπτωτική 
πρωτεΐνη Βcl-2, ενώ τα GC type λεμφώματα συνήθως είναι 
Βcl-6+.3,4 Tα GC type και τα ABC-like type λεμφώματα, ενώ 
διαφέρουν παθογενετικά και προγνωστικά, θεραπεύονται 
με τον ίδιο τρόπο λόγω απουσίας δεδομένων που να 
υποστηρίζουν μια διαφορετική προσπέλαση.

H κλινική ταξινόμηση των DLBCL είναι απλούστερη. 
Γενικά, διακρίνονται σε (α) λεμφαδενικά (nodal) (60−70%) 
και εξωλεμφαδενικά (extranodal) (30−40%) με διαφορετική 

κλινική συμπεριφορά και (β) πρωτοπαθή (primary, de novo) 
και δευτεροπαθή (secondary, transformed). Τα δευτεροπαθή 
προέρχονται από ιστολογική μετατροπή προϋπάρχοντος 
λεμφώματος χαμηλής κακοήθειας9−11 και έχουν χειρότερη 
πρόγνωση. Στα δευτεροπαθή μπορούν να ενταχθούν και 
τα λεμφώματα που αναπτύσσονται σε έδαφος ανοσοανε-
πάρκειας, π.χ. HIV-λοίμωξη, υπογαμμασφαιριναιμίες, και τα 
οποία συνήθως σχετίζονται με τον ιό EBV.12

Το χρονικό της θεραπευτικής αντιμετώπισης του DLBCL 
είναι το πλέον πειστικό παράδειγμα του πώς οι μεγάλες 
τυχαιοποιημένες μελέτες επηρεάζουν την ιατρική πρακτι-
κή. Ο κλασικός συνδυασμός CΗOP, που σχεδιάστηκε στα 
μέσα της δεκαετίας του 1970, παραμένει ο ακρογωνιαίος 
λίθος στη θεραπεία του DLBCL (πίν. 3).13 Ο συνδυασμός 
του με το χιμαιρικό μονοκλωνικό anti-CD20 αντίσωμα 
rituximab (R/CΗOP) αποτελεί τη σύγχρονη θεραπεία εκλο-
γής. Η ανασκόπηση αυτή αφορά στην αντιμετώπιση των 
πρωτοπαθών λεμφαδενικών DLBCL. Θα γίνει αναφορά 
στην αρχική προσέγγιση των ασθενών, στη θεραπευτική 
τους αντιμετώπιση και θα σχολιαστούν κάποια σημεία 
αμφιβολίας και σύγχυσης.

2.	 ΑΡΧΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ ΑΣΘΕΝΟΥΣ ΜΕ ΔΙΑΧΥΤΟ 
ΑΠΟ ΜΕΓΑΛΑ Β-ΚΥΤΤΑΡΑ ΛΕΜΦΩΜΑ

2.1. Ακριβής διάγνωση

Το πρώτο βήμα για την επιτυχή αντιμετώπιση του DL-
BCL είναι η ακριβής ιστολογική διάγνωση (κατά WHO), η 
οποία στηρίζεται στην εξέταση επαρκούς βιοπτικού υλικού 
από έναν έμπειρο αιμοπαθολογοανατόμο. Η χρήση της 
ανοσοϊστοχημείας είναι υποχρεωτική, ενώ προαιρετική 

Πίνακας 1. Βασική ιστολογία του DLBCL.

Ιστολογικοί ορισμοί

Μεγάλου λεμφωματικού κυττάρου: Πυρήνας ≥2 φορές το μέγεθος ενός 
μικρού λεμφοκυττάρου

Διάχυτου λεμφώματος: Κυτταρικό διήθημα με διάχυτο πρότυπο 
ανάπτυξης

Μορφολογικές ποικιλίες DLBCL

Ανοσοβλαστικό

Κεντροβλαστικό

Αναπλαστικό (σπάνια και ALK+)

Πλασμαβλαστικό

Ενδαγγειακό

Πλούσιο σε Τ-κύτταρα

Λεμφωματοειδής κοκκιωμάτωση

Πρωτοπαθές ορογόνων κοιλοτήτων

Aπό πολυλοβωτά κύτταρα

Aπό ατρακτοειδή κύτταρα

Aπό μεγάλα με εντομή κύτταρα

Aπό κύτταρα δίκην σφραγιστήρος δακτυλίου 

Πίνακας 2. Χαρακτηριστικά των μοριακών υποτύπων του DLBCL.

Τύπος GC Τύπος ABC-like Τύπος 3 

Φυσιολογικό ισοδύναμο Β-κύτταρο του βλαστικού  
κέντρου («κεντροβλάστη»)

Β-κύτταρο μετά από το βλαστικό  
κέντρο («ανοσοβλάστη»)

Β-κύτταρο μετά από  
το βλαστικό κέντρο

Μέση ηλικία (έτη) 58 66 35

Γυναικείο φύλο, % 50 40 70

Πενταετής επιβίωση, % 59 35 64

Συνεχιζόμενες Ιg μεταλλάξεις Ναι Όχι Όχι

Ογκογενετικοί μηχανισμοί Βcl-2 αντιμεταθέσεις (45%)

REL amplification στο χρωμόσωμα 2p

Απουσία συνεχούς ενεργοποίησης ΝF-κΒ

Τροποποιήσεις οδού Akt

Bcl-6 θετικό 

t(14;18), +12q12, t(3;14)

Βcl-2 μεταγραφική υπερέκφραση

18q21 amplification (Βcl-2 γονίδιο)

Συνεχής ενεργοποίηση ΝF-κΒ

Ενεργοποίηση PI3K/Akt

Ενίοτε Bcl-6 θετικό 

+3q, +3, +18q21, del(6q21)

Σπάνια Βcl-2 αντιμεταθέσεις

Υπερέκφραση IL-13R

Ενεργοποίηση PI3K/Akt

Bcl-6 αρνητικό
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περιπτώσεις με μεικτή σύσταση του όγκου ως προς την 
έκφραση του CD20.3 Σε κάθε πλήρη ιστολογική εξέταση 
επιβάλλεται να αναγράφεται το ποσοστό θετικότητας του 
CD20 (τιμές >20% θεωρούνται σημαντικές).

Ένα ερώτημα που αφορά στους παθολογοανατόμους 
είναι η διάκριση μεταξύ DLBCL και Burkitt-like λεμφώματος, 
δεδομένου ότι υπάρχουν περιπτώσεις DLBCL με υψηλό 
μιτωτικό δείκτη (ki-67 >90%), παρόμοια ιστολογική εικόνα, 
ακόμη και την ίδια γενετική βλάβη (myc/IgH) με το λέμ-
φωμα Burkitt.14 H διάκρισή τους είναι μείζονος σημασίας, 
καθότι ο τρόπος θεραπείας αλλά και η πρόγνωση διαφέ-
ρουν ριζικά (τα myc+-DLBCL έχουν πτωχή πρόγνωση, με 
5ετή επιβίωση 15−30%).15 Οι οριακές περιπτώσεις μεταξύ 
DLBCL και Burkitt-like μπορούν να διακριθούν με GEP, 
μολονότι αυτή η τεχνική δεν είναι προσιτή στην κλινική 
πράξη. Η μελέτη με FISΗ μπορεί να βοηθήσει, επειδή 
στις περιπτώσεις myc+-DLBCL ανευρίσκονται συνήθως 
και άλλες διαμεταθέσεις, π.χ. η t(14;18). Επί αμφιβολίας, τα 
λεμφώματα αυτά είναι προτιμότερο να αντιμετωπίζονται 
με επιθετικά σχήματα τύπου Burkitt.

Κάποιοι ασθενείς με DLBCL είναι τελείως ασυμπτω-
ματικοί και η λεμφαδενοπάθεια μπορεί να προϋπήρχε 
για αρκετό διάστημα χωρίς κλινικά σημεία αύξησης του 
μεγέθους. Τα λεμφώματα αυτά αντιπροσωπεύουν μια 
υποομάδα DLBCL με «λιγότερο επιθετική» συμπεριφορά 
και καλύτερη πρόγνωση. Αυτό δεν είναι παράξενο, αν 
ληφθεί υπ’ όψιν η ετερογένεια της νόσου. Οπωσδήποτε, 
κάθε περίπτωση DLBCL, άσχετα με τα κλινικά χαρακτηρι-
στικά, πρέπει πάντοτε να αντιμετωπίζεται με συνδυασμένη 
χημειοθεραπεία.

2.2.	Εκτίμηση των παραγόντων του ασθενούς  
και καταγραφή τους

Για καθαρά ιατρικούς λόγους, οι ασθενείς με DLBCL 
διακρίνονται σε «νέους» (<60 ετών) και «ηλικιωμένους» 
(≥60 ετών). Οι ασθενείς ηλικίας 60−65 ετών ονομάζονται 
«νεότεροι ηλικιωμένοι» και, όπως έδειξε η γαλλική ομάδα 
GELA, μπορούν να αντιμετωπιστούν όπως και οι ασθενείς 
ηλικίας <60 ετών. Οι ασθενείς >80 ετών ονομάζονται «πολύ 
ηλικιωμένοι». Ακολούθως, εκτιμάται η κατάσταση ικανότητας 
του ασθενούς (πίν. 4) και τα συνοδά προβλήματα υγείας. 
Απλές εργαστηριακές εξετάσεις με μεγάλη προγνωστική 
σημασία και χρησιμότητα για την παρακολούθηση είναι 
η ΤΚΕ, η LDH, η β2-μικροσφαιρίνη και η λευκωματίνη. Δεν 
πρέπει να λησμονείται ο έλεγχος για ΗΙV-λοίμωξη και ο 
προσδιορισμός των ανοσοσφαιρινών ορού. Χρήσιμος 
είναι και ο προκαταρκτικός έλεγχος με ραδιοϊσοτοπική 
κοιλιογραφία ή υπερηχογράφημα καρδιάς.

είναι η κατηγοριοποίηση σε GC και ABC-like υποτύπους. 
Ενίοτε, μπορεί να χρειαστεί μελέτη με κυτταρογενετικές 
μεθόδους, FISH ή PCR. Η επιδίωξη μιας αξιόπιστης και με 
σαφήνεια διατυπωμένης βιοψίας, που δεν αφήνει περιθώρια 
αμφισβήτησης, δεν μπορεί παρά να υπερτονιστεί. Το υλικό 
πρέπει να φυλάσσεται για μελλοντική χρήση και έρευνα. 
Η μέθοδος αναφοράς είναι η χειρουργική βιοψία-εκτομή 
ολόκληρου του λεμφαδένα, ώστε να εκτιμηθεί συνολικά 
η αρχιτεκτονική ανάπτυξης και ο τρόπος διήθησης του 
νεοπλάσματος. Βιοψίες τύπου tru-cut, εφόσον αποδώσουν 
επαρκές υλικό, κρίνονται αποδεκτές. Οι παρακεντήσεις 
λεμφαδένων διά λεπτής βελόνης μπορεί να αναδείξουν 
την κυτταρολογία και να δώσουν διαγνωστικές κατευ-
θύνσεις, όμως σε καμιά περίπτωση δεν μπορούν να υπο-
καταστήσουν την ιστολογική εξέταση και να στηρίξουν 
το θεραπευτικό σχεδιασμό. Μια σημαντική πληροφορία 
είναι η ανοσοχρώση για το CD20 αντιγόνο, δεδομένου 
ότι το 10% των DLBCL είναι CD20–, ενώ υπάρχουν και 

Πίνακας 3. Το CHOP και οι παραλλαγές του.

CHOP Cyclophosphamide: iv 750 mg/m2 D1, doxorubicin 
(Αdriamycin, Ηydroxyldaunomycin): iv 50 mg/m2 
D1, vincristine (Οncovin): iv 1,4 mg/m2 (το μέγι-
στο 2 mg) D1, prednisone: Από του στόματος 
100 mg D1–5. Κάθε κύκλος επαναλαμβάνεται 
κάθε 21 ημέρες

CHOP-14 Περιέχει τα ίδια φάρμακα και δόσεις με το κλασικό 
CHOP, όμως το μεσοδιάστημα των κύκλων έχει 
μειωθεί στις 14 ημέρες

R/CHOP Περιέχει επιπλέον rituximab iv 375 mg/m2 (συ-
νήθως) την D1. Κάθε κύκλος επαναλαμβάνε-
ται κάθε 21 (R/CHOP) ή κάθε 14 ημέρες (R/
CHOP-14)

CNOP Aντικατάσταση adriamycin από τη mitoxandrone 
(Νovantrone) iv 10 mg/m2 D1

CHOEP Περιέχει επιπλέον etoposide iv 100 mg/m2 τις 
ημέρες D1–3. Κάθε κύκλος επαναλαμβάνεται 
κάθε 21 (CHOΕP) ή κάθε 14 ημέρες (CHOΕP-
14). Μπορεί να συνδυαστεί με R (R/CHOΕP, R/
CHOΕP-14)

CHOP-bleo Περιέχει επιπλέον bleomycin im 10 mg /m2 την 
ημέρα D1

Intensified CHOP-14 
(iCHOP-14)

Cyclophosphamide: iv 1000 mg/m2 D1, adri-
amycin: iv 70 mg/m2 D1, Οncovin: iv 1,4 mg/
m2 (το μέγιστο 2 mg) D1, prednisone: Aπό του 
στόματος 100 mg D1–5. Κάθε κύκλος επαναλαμ-
βάνεται κάθε 14 ημέρες. Μπορεί να συνδυαστεί 
με R (R/iCHOP-14)

CEOP Aντικατάσταση adriamycin από την epirubicin 
iv 60–90 mg/m2 D1

Mini (low-dose) CHOP Μείωση της δόσης της adriamycin κατά 50% (25 
mg/m2). Άλλες εκδοχές περιέχουν μειώσεις και 
της cyclophosphamide (400 mg/m2) ή και της 
prednisone (60 mg/m2)
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σωλήνα, για τα οπoία έχουν αναπτυχθεί ειδικά συστήματα 
σταδιοποίησης. (γ) Πολλές φορές απαιτείται η διενέργεια 
οσφυονωτιαίας παρακέντησης (ONΠ) για τη διάγνωση. 
Αυτό γίνεται όταν υπάρχουν σχετικά συμπτώματα ή και 
επί απουσίας συμπτωμάτων σε περιπτώσεις με αυξημένο 
κίνδυνο διασποράς στο KNΣ (προσβολή όρχεων στους 
άνδρες και μαστών-ωοθηκών στις γυναίκες, προσβολή 
σκληράς υπερώας ή και παραρρίνιων κόλπων, διήθηση 
μυελού των οστών, λευχαιμικό DLBCL, HIV-λέμφωμα, μάζες 
επισκληρίδιες ή παρασπονδυλικές, προσβολή οφθαλμού 
ή οφθαλμικού κόγχου).18,19 Τονίζεται ότι ο μυελός πρέπει 
να διηθείται από μεγάλα κύτταρα (σύμφωνο, concordant 
λέμφωμα), επειδή –ενίοτε– σε περιπτώσεις DLBCL το 

Πίνακας 4. Κλίμακα απόδοσης κατά Zubrod (ECOG).

Βαθμός Κατάσταση ικανότητας (performance status)

0 Ασυμπτωματικός

1 Συμπτωματικός αλλά πλήρης δραστηριότητα

2 Συμπτωματικός, περιπατητικός, ικανός για 
αυτοεξυπηρέτηση αλλά όχι για εργασία

Κλινήρης <50% της ημέρας

4 Συμπτωματικός, ικανός για περιορισμένη 
αυτοεξυπηρέτηση

Κλινήρης ή σε καρέκλα ≥50% της ημέρας

5 Ανίκανος να αυτοεξυπηρετηθεί. Καθηλωμένος κλινήρης

Πίνακας 5. Σύστημα σταδιοποίησης Ann Arbor και οι τροποποιήσεις 
στο Cotswold (1989).

Στάδιο Ι Προσβολή μίας μεμονωμένης λεμφαδενικής περιοχής 
ή λεμφικής δομής (π.χ. σπλήνας, δακτύλιος Waldayer, 
θύμος) ή παρουσία μίας μεμονωμένης και εντοπισμένης 
εξωλεμφαδενικής εστίας (Ε)

Στάδιο ΙΙ Προσβολή δύο ή περισσοτέρων λεμφαδενικών περιοχών 
στην ίδια περιοχή του διαφράγματος. Ο αριθμός των 
περιοχών ορίζεται με δείκτη, π.χ. ΙΙ3 ή

Παρουσία μίας εντοπισμένης εξωλεμφαδενικής εστίας 
(Ε) με συμμετοχή μίας ή περισσοτέρων λεμφαδενικών 
περιοχών στην ίδια πλευρά του διαφράγματος ή

Προσβολή δύο ή περισσοτέρων εντοπισμένων 
εξωλεμφαδενικών εστιών (Ε) με ή χωρίς συμμετοχή 
μίας ή περισσοτέρων λεμφαδενικών περιοχών στην ίδια 
πλευρά του διαφράγματος 

Στάδιο ΙΙI Προσβολή δύο ή περισσοτέρων λεμφαδενικών 
περιοχών ή λεμφικών δομών και στις δύο πλευρές 
του διαφράγματος. ΙΙΙ1: Με ή χωρίς σπληνικούς, 
περιπυλαίους, κοιλιακής αορτής, πυλαίους (πνευμόνων) 
λεμφαδένες. ΙΙΙ2: Παρααορτικοί, έσω λαγόνιοι, 
μεσεντέριοι ή

Προσβολή μίας ή περισσοτέρων εντοπισμένων 
εξωλεμφαδενικών εστιών (Ε) με ή χωρίς συμμετοχή μίας 
ή περισσοτέρων λεμφαδενικών περιοχών και στις δύο 
πλευρές του διαφράγματος

Στάδιο ΙV Διάσπαρτη συμμετοχή ενός ή περισσοτέρων 
εξωλεμφαδενικών οργάνων με ή χωρίς προσβολή 
λεμφαδένων. Η προσβολή ήπατος ή μυελού είναι 
πάντοτε στάδιο ΙV

A: Χωρίς συστηματικά συμπτώματα

B: Παρουσία απώλειας βάρους >10% τους τελευταίους 6 μήνες ή και

Πυρετός >38 οC (απουσία λοίμωξης) ή και

Έντονες νυχτερινές εφιδρώσεις που δεν ερμηνεύονται διαφορετικά

Λεμφικός ιστός (Ν): Λεμφαδένες, σπλήνας, θύμος, δακτύλιος Waldayer

Eξωλεμφικός ιστός (Ε): Ανατομικά άμεσα παρακείμενος εξωλεμφικός ιστός κατά 
συνέχεια ή εγγύς γνωστής λεμφικής περιοχής ή ενδογενής ανάπτυξη λεμφωματικού 
ιστού εντοπισμένα σε έναν εξωλεμφικό ιστό. Δύο ή τρεις εξωλεμφικές εκδηλώσεις 
είναι στάδιο ΙΙ ή ΙΙΙ. Παραδείγματα εξωλεμφικών εντοπίσεων: Οφθαλμικοί κόγχοι, 
παραρρίνιοι κόλποι, ρινική κοιλότητα, στοματική κοιλότητα (εκτός από Waldayer), 
γλώσσα, σιελογόνοι αδένες, θυρεοειδής, υπεζωκότας, μαστοί, περιτόναιο, πάγκρεας, 
επινεφρίδια, νεφροί, ουροδόχος κύστη, όρχεις, ωοθήκες, μήτρα, μαλακοί ιστοί, 
οστά, κεντρικό νευρικό σύστημα

S: Προσβολή σπλήνα, Χ: Ογκώδης νόσος (bulky) 

2.3. Eκτίμηση της έκτασης (φορτίου) της νόσου

Η έκταση της νόσου μπορεί να εκτιμηθεί με το Αnn Arbor 
σύστημα σταδιοποίησης (πίν. 5, εικ. 1), που βασίστηκε σε 
μελέτες των Kaplan και Rosenberg σχετικά με τη διασπορά 
της νόσου του Hodgkin (ΗD)16 και αναπτύχθηκε για τη 
σταδιοποίηση της ΗD, ενώ αργότερα υιοθετήθηκε για τα 
επιθετικά λεμφώματα. Έπεται λοιπόν ότι έχει συγκεκριμέ-
νες αδυναμίες, δεδομένου ότι τα DLBCL διασπείρονται με 
διαφορετικό τρόπο και συχνά είναι εξαρχής γενικευμένα. 
Οι επιπολής λεμφαδενικές διογκώσεις μετρούνται με υπο-
δεκάμετρο σε δύο διαστάσεις και καταγράφονται για να 
χρησιμοποιηθούν ως μέτρο ανταπόκρισης στη θεραπεία. Η 
σταδιοποίηση γίνεται με τη χρήση αξονικής τομογραφίας 
(CT) ενισχυμένης με ενδοφλέβια έγχυση σκιαγραφικού 
και την οστεομυελική βιοψία, ενώ συμπληρώνεται με 
επεμβατικές μεθόδους, π.χ. ενδοσκοπήσεις, ανάλογα με 
τις κλινικές ενδείξεις. Το σκιαγραφικό είναι απαραίτητο 
για την ανάδειξη διηθημάτων σε ήπαρ και σπλήνα, επει-
δή στα παρεγχυματικά όργανα η CT χωρίς σκιαγραφικό 
έχει μικρή ευαισθησία. Οι διογκωμένοι λεμφαδένες και 
τα αθροίσματα (block) λεμφαδένων καταγράφονται ως 
γινόμενο δύο διαστάσεων (ένας λεμφαδένας θεωρείται 
παθολογικά διογκωμένος όταν η μέγιστη διάμετρός του 
είναι ≥1,5 cm).17

Κάποια ζητήματα που αφορούν στην Αnn Arbor τα-
ξινόμηση των DLBCL πρέπει να τονιστούν ιδιαίτερα: (α) 
Ο ορισμός της ογκώδους νόσου (bulky) διαφέρει από τον 
κλασικό ορισμό της ΗD και ποικίλλει μεταξύ των διαφόρων 
ομάδων. Ένα λεμφαδενικό block ορίζεται ως ογκώδες άλλοτε 
όταν η μέγιστη διάμετρός του είναι ≥7,5 cm και άλλοτε 
όταν είναι ≥5 cm. Κάποιοι θεωρούν τα 10 cm ως το όριο της 
ογκώδους νόσου, όμως αυτή η ομάδα μάλλον πρέπει να 
ορίζεται ως πολύ ογκώδης (very bulky). Στην κλινική πράξη, 
τα ≥7,5 cm θεωρούνται ως ογκώδη. (β) Τα εξωλεμφαδενικά 
λεμφώματα ταξινομούνται κατά Αnn Arbor εκτός από εκείνα 
του κεντρικού νευρικού συστήματος (ΚΝΣ) και του πεπτικού 



52	 Κ. Λιάπης και Θ. Καρμίρης

μυελικό διήθημα αποτελείται από μικρά λεμφοκύτταρα 
(ασύμφωνο, disconcordant λέμφωμα). Γενικά, οι ασθενείς 
με εκτεταμένη νόσο, >1 εξωλεμφαδενική εντόπιση, και 
υψηλή LDH πρέπει να υποβάλλονται σε ΟΝΠ.20

2.4. Λειτουργική απεικόνιση με μεθόδους πυρηνικής 
Ιατρικής

Εδώ, περιλαμβάνονται το FDG-PET scan (fluoro-2-
deoxy-D-glucose positron emission tomography) και το 
σπινθηρογράφημα με gallium-67. Το ΡΕΤ scan υπερέχει 
του σπινθηρογραφήματος με Ga-67 και είναι απλούστερο 
στην εφαρμογή του (συνήθως με το γάλλιο απαιτούνται 
και όψιμες λήψεις μετά από 48 ώρες). Η ευαισθησία και η 
ειδικότητά του υπερβαίνουν τις αντίστοιχες της CT κατά 15% 
περίπου, ενώ ο συνδυασμός τους (PET/CT scan) προσφέρει 
πολύ καθαρές εικόνες και παρέχει τη δυνατότητα για μια 
ακριβή ανατομική-λειτουργική αντιστοίχιση.21 Παρόλο που 
το ΡΕΤ είναι ανώτερο από κάθε άλλη απεικονιστική μέθοδο, 
δεν συστήνεται για την αρχική σταδιοποίηση των ασθενών 
εκτός από τα κλινικά πρωτόκολλα. Αυτό οφείλεται στο 
γεγονός ότι αν και με το ΡΕΤ μπορεί να υπάρξει αλλαγή 

σταδίου (up-staging 20%, down-staging 3%), η πιθανότη-
τα αυτή η αλλαγή να αλλάξει τον τρόπο θεραπείας είναι 
μικρή (<8%).21,22 Οι τρέχουσες οδηγίες στους ασθενείς με 
DLBCL συστήνουν να γίνεται κατά προτίμηση ΡΕΤ scan 
στη διάγνωση, όχι για λόγους σταδιοποίησης, αλλά για να 
υπάρχει ένα μέτρο σύγκρισης (baseline ΡΕΤ) για τις επό-
μενες εκτιμήσεις.23 Ο ρόλος του ΡΕΤ κατά τη διάρκεια της 
θεραπείας (ενδιάμεσο-interim ΡET) μετά από δύο συνήθως 
κύκλους (ΡΕΤ-2), αν και σύμφωνα με κάποιους ερευνητές 
έχει σημαντική πρόγνωστική αξία, δεν συστήνεται παρά 
μόνο εντός κλινικής μελέτης.23,24

Πολλά ζητήματα που αφορούν στο ΡΕΤ παραμένουν 
αμφιλεγόμενα. Ακόμη και ο ορισμός του θετικού-αρνητικού 
σπινθηρογραφήματος δεν έχει καθολική αποδοχή. Η οπτική 
εκτίμηση −παθολογική πρόσληψη FDG μεγαλύτερη από 
αυτή των περιβαλλουσών δομών− είναι η προτιμώμενη 
μέθοδος, ενώ οι τεχνικές ποσοτικοποίησης της πρόσληψης 
FDG (standardized uptake value, SUV) έχουν εφαρμογή 
κυρίως για τα ενδιάμεσα PET scans (το όριο SUVmax για 
το διαχωρισμό κακοήθους-καλοήθους βλάβης θεωρείται 
το 2,5 και είναι πιο σίγουρο με μεγαλύτερες τιμές SUV).22,23 
Στο τέλος της θεραπείας πρέπει να γίνεται ΡΕΤ scan για την 
εκτίμηση της ύφεσης, καθώς με τα νέα κριτήρια ανταπό-
κρισης το αρνητικό ΡΕΤ είναι αναγκαία προϋπόθεση για 
τον ορισμό της πλήρους ύφεσης (complete remission, 
CR).17,23

2.5. Εκτίμηση προγνωστικών παραγόντων – ομάδες 
κινδύνου

Γίνεται ταυτόχρονα με τη σταδιοποίηση Ann Arbor και 
ουσιαστικά πρόκειται για τον υπολογισμό του διεθνούς 
προγνωστικού δείκτη (ΙΡΙ score), που διακρίνει τους ασθενείς 
σε τέσσερις ομάδες κινδύνου με διαφορετική πιθανότητα 
ανταπόκρισης στη θεραπεία εφόδου και διαφορετικό 
προσδόκιμο επιβίωσης (πίν. 6).25 Το ΙΡΙ score δεν είναι απλά 
ένα προγνωστικό μοντέλο αλλά και ένα βοήθημα για τον 
ορθολογικό θεραπευτικό σχεδιασμό. Για τους νέους ασθε-
νείς (<60 ετών), καλύτερη ομαδοποίηση επιτυγχάνεται με 
το προσαρμοσμένο IPI score (age-adjusted IPI, aaIPI) (πίν. 
7).25 Με την είσοδο του rituximab (R) στην κλινική το 1998 
βελτιώθηκαν τα αποτελέσματα σε κάθε κατηγορία κατά 15% 
περίπου. Αργότερα, φάνηκε ότι ίσως υπάρχει επίδραση και 
στον τρόπο υπολογισμού του ΙΡΙ. Έτσι, το ινστιτούτο της 
British Columbia πρότεινε το αναθεωρημένο IPI (revised, 
R-IPI) (πίν. 8).26 Αν και είναι πιθανό το R-IPI να επικρατήσει, 
προς το παρόν το ΙΡΙ για τους ασθενείς ηλικίας ≥60 ετών 
και το aaIPI για τους ασθενείς <60 ετών παραμένουν τα 
ισχυρότερα προγνωστικά εργαλεία.

Μεγάλο ενδιαφέρον υπάρχει για την αναγνώριση 

Εικόνα 1. Oι λεμφαδενικές περιοχές στην Αnn Arbor.
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αξιόπιστων βιολογικών δεικτών που να ερμηνεύουν την 
ετερογένεια των DLBCL και να διαθέτουν προγνωστική 
σημασία. Τέτοια παραδείγματα αποτελούν η μελέτη της 
έκφρασης των Bcl-2, Bcl-6, p53, Ki-67 και CD5 στις ιστολο-
γικές τομές, τα επίπεδα των κασπασών και κυτταροκινών 
στον ορό, καθώς και ο διαχωρισμός σε GC και ABC-like 
τύπους.5−7,27,28 Είναι πλέον γνωστό ότι η θεραπεία με R 
επηρεάζει την αξία των βιολογικών δεικτών. Η GELA έδειξε 
ότι το R εξαφανίζει την αρνητική προγνωστική σημασία της 
έκφρασης Bcl-2 και ότι η ανοσοχημειοθεραπεία ωφέλησε 
κυρίως τους ασθενείς των οποίων ο όγκος υπερέκφραζε 
Bcl-2.29,30 Η υπερέκφραση Βcl-2 συναντάται κυρίως στα 
ΑΒC-like λεμφώματα και έτσι προτάθηκε ότι το R ευνοεί 
κυρίως τα ΑΒC-like λεμφώματα. Αντίθετα, οι Βcl-6+ όγκοι 
−κυρίως GC λεμφώματα− είναι καλύτερης πρόγνωσης 
και δεν ωφελούνται ιδιαίτερα από την προσθήκη R.31,32 
Τα αποτελέσματα αυτά έχουν δεχθεί ισχυρή κριτική και 
οπωσδήποτε δεν μπορεί να συστηθεί η χρησιμοποίηση του 
R μόνο στους Βcl-2+ ασθενείς. Η καταγραφή των βιολογικών 
δεικτών χρησιμοποιείται κυρίως για αναδρομική μελέτη 

των ασθενών, αφού δεν έχει ακόμη αποδειχθεί ότι μπορούν 
να επηρεάσουν τη θεραπευτική στρατηγική.

Στο ΙΡΙ score δεν υπολογίζεται η ογκώδης νόσος που 
έχει αρνητική προγνωστική σημασία, ιδιαίτερα για τους 
ασθενείς με νόσο περιορισμένου σταδίου. Αυτό οφείλε-
ται στο γεγονός ότι δεν υπάρχει ομοιογενής ορισμός της 
ογκώδους νόσου, ενώ και οι περιπτώσεις αυτές μερικά 
καλύπτονται από την αυξημένη τιμή LDH, που δηλώνει νόσο 
με αυξημένο φορτίο ή και βραχύ χρόνο πολλαπλασιασμού. 
Το μεγάλο πρόβλημα με τις ογκώδεις μάζες σε κάθε τύπο 
λεμφώματος είναι ότι η χημειοθεραπεία και η ανοσοθερα-
πεία δεν επιτυγχάνουν καλή διείσδυση εξαιτίας της κακής 
αιμάτωσης και των περιοχών νέκρωσης. Η ακτινοθεραπεία 
κρίνεται αναγκαία σε κάθε περίπτωση ογκώδους DLBCL 
και πάντοτε μαζί με το IPI πρέπει να καταγράφεται εάν ο 
ασθενής είχε ογκώδη νόσο στη διάγνωση.

Συνοψίζοντας τα ανωτέρω σχετικά με την αρχική 
προσέγγιση του ασθενούς με DLBCL, θα επιμείνουμε 
στην αναγκαιότητα μιας έγκυρης και σαφούς ιστολογικής 
διάγνωσης από έναν έμπειρο αιμοπαθολογοανατόμο. Η 
ετερογένεια του DLBCL ως προς την κλινική συμπεριφορά 
και την πρόγνωση είναι δεδομένη. Το ΙΡΙ score προσπαθεί 
να προβλέψει αυτή την ετερογένεια και διαχωρίζει τους 
ασθενείς, με τελικό σκοπό μια προσαρμοσμένη θεραπεία 
που προσφέρει τις μεγαλύτερες πιθανότητες ίασης. Οι 
πληροφορίες από την ανάλυση του γονιδιακού προφίλ 
των κυττάρων, οι βιολογικοί προγνωστικοί δείκτες και το 
ενδιάμεσο PET, αν και υπόσχονται πολλά, προς το παρόν 
δεν μπορούν να χρησιμοποιηθούν για την προσαρμογή 
της θεραπείας παρά μόνο στις κλινικές μελέτες.

Πίνακας 8. Το R-ΙΡΙ score (2007).

Κατηγορία κινδύνου
Προγνωστικοί 

παράγοντες
% των 

ασθενών
4ετής  

επιβίωση, %

Χαμηλού κινδύνου 0 10 92

Ενδιάμεσου κινδύνου 1, 2 45 82

Υψηλού κινδύνου 3, 4, 5 45 58

Πίνακας 6. Το ΙΡΙ score (1993). Προγνωστικοί παράγοντες: Ηλικία >60, PS (ECOG) ≥2, LDH >φυσιολογική, στάδιο Ann Arbor ΙΙΙ ή ΙV, εξωλεμφαδενικές 
εστίες ≥2

Κατηγορία κινδύνου Προγνωστικοί παράγοντες % των ασθενών CR rate, % 5ετές ΡFS, % 5ετής επιβίωση, %

Χαμηλού κινδύνου 0, 1 35 87 70 73

Χαμηλού-ενδιάμεσου κινδύνου 2 27 67 50 51

Υψηλού-ενδιάμεσου κινδύνου 3 22 55 49 43

Υψηλού κινδύνου 4, 5 16 44 40 26

Πίνακας 7. Το aaΙΡΙ score (ισχύει για ασθενείς ηλικίας <60 ετών) (1993). Προγνωστικοί παράγοντες: PS (ECOG) ≥2, LDH >φυσιολογική, στάδιο Ann 
Arbor ΙΙΙ ή ΙV.

Κατηγορία κινδύνου Προγνωστικοί παράγοντες % των ασθενών CR rate, % 5ετές ΡFS, % 5ετής επιβίωση, %

Χαμηλού κινδύνου 0 22 92 86 83

Χαμηλού-ενδιάμεσου κινδύνου 1 32 78 66 69

Υψηλού-ενδιάμεσου κινδύνου 2 32 57 53 46

Υψηλού κινδύνου 3 14 46 58 32
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3.	 Η ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΔΙΑΧΥΤΟ  
ΑΠΟ ΜΕΓΑΛΑ Β-ΚΥΤΤΑΡΑ ΛΕΜΦΩΜΑ

3.1. Γενικές αρχές

Στην επιλογή της θεραπείας πρέπει να λαμβάνεται υπ’ 
όψιν η ηλικία του ασθενούς, η κατάσταση ικανότητας και 
η παρουσία συνοδών νοσημάτων που μπορεί να επηρε-
άσουν την ανοχή στην τοξικότητα της χημειοθεραπείας. 
Oι προγνωστικοί παράγοντες (IPI score) είναι καθοριστικοί 
για το θεραπευτικό σχεδιασμό. Οι ασθενείς με σοβαρά 
ελαττωμένο κλάσμα εξώθησης (<40%) αποτελούν πρό-
βλημα λόγω αντένδειξης των ανθρακυκλινών. Η επιλογή 
σχήματος σε αυτές τις περιπτώσεις είναι διαφορετική (π.χ. 
CNOP) και επιβάλλεται παρακολούθηση από καρδιολόγο 
και ενδιάμεσες μετρήσεις του κλάσματος εξώθησης.

Οι μειώσεις των δόσεων πρέπει οπωσδήποτε να απο-
φεύγονται στη θεραπεία του DLBCL. Αντίθετα, η κλιμάκωση 
της δόσης στα ενισχυμένα σχήματα οδηγεί σε καλύτερα 
ποσοστά ανταπόκρισης και επιβίωσης.33,34 Στους τέσσερις, 
συνήθως, κύκλους της θεραπείας γίνεται επανεκτίμηση της 
νόσου. Όσοι ασθενείς έχουν πετύχει CR, τυπικά λαμβάνουν 
δύο επιπρόσθετους κύκλους. Ωστόσο, μερικές ομάδες χρη-
σιμοποιούν εξαρχής οκτώ κύκλους για όλους τους ασθενείς. 
Η εκτίμηση του θεραπευτικού αποτελέσματος γίνεται με 
καλά καθορισμένα κριτήρια ανταπόκρισης (πίν. 9).17

3.2. Καθορισμός θεραπευτικών ομάδων

Οι αμερικανικές ομάδες SWOG (South West Oncology 
Group) και ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group), στο 
σχεδιασμό των πρωτοκόλλων τους, συνήθως διακρίνουν 

τους ασθενείς με DLBCL σε τρεις υποομάδες:35,36 (α) Ασθενείς 
με εντοπισμένη ή περιορισμένου σταδίου ή πρώιμου σταδίου 
νόσο (localized, limited or early stage, low-stage disease). 
Γενικά, οι ανωτέρω ορισμοί θεωρούνται ισοδύναμοι. (β) 
Ασθενείς με εκτεταμένη ή προχωρημένη νόσο (disseminated 
ή advanced disease). (γ) Ασθενείς με ανθεκτική νόσο και 
ασθενείς που υποτροπιάζουν μετά από μια αρχική ύφεση. 
Αυτή η κατηγοριοποίηση ισχύει τόσο για τους νέους όσο 
και για τους ηλικιωμένους, αν και σε κάθε κατηγορία 
υπάρχουν μελέτες που δείχνουν ότι η αντιμετώπιση μπορεί 
να διαφέρει ανάλογα με την ηλικία. Ως εντοπισμένη νόσος 
θεωρείται το στάδιο Ι και επιλεγμένοι ασθενείς σταδίου ΙΙ 
με φυσιολογική LDH και χωρίς ογκώδη λεμφαδενοπάθεια. 
Ως εκτεταμένη νόσος θεωρούνται τα στάδια ΙΙΙ, ΙV και από 
πολλούς το στάδιο ΙΙ Βulky (όπως προκύπτει από δεδομένα 
της εποχής της Working Formulation). Η ταξινόμηση αυτή 
μειονεκτεί, κυρίως λόγω του γεγονότος ότι το στάδιο Ann 
Arbor, με τις δεδομένες αδυναμίες του για τα DLBCL, δεν 
επιτυγχάνει από μόνο του τον ακριβέστερο διαχωρισμό. Η 
αδυναμία του είναι περισσότερο εμφανής στους ασθενείς 
σταδίου ΙΙ και στους ηλικιωμένους, ενώ ήδη έγινε σαφές 
ότι δεν υπάρχει ομοιογένεια στους ορισμούς εντοπισμένης 
και εκτεταμένης νόσου.

Μια άλλη στρατηγική διακρίνει τέσσερις κατηγορίες με 
βάση την ηλικία και τον υπολογισμό του aaIΡI score:37−39 

(α) Νέοι ασθενείς ευνοϊκής πρόγνωσης με aaIPI 0,1 (good 
prognosis, favourable). Οι ασθενείς αυτοί, σύμφωνα με 
το aaIPI, ανήκουν στην προγνωστική ομάδα χαμηλού-
ενδιάμεσου κινδύνου. Αν και πρόκειται για μια σαφή ομάδα, 
μπορούμε να διακρίνουμε περαιτέρω τους ασθενείς με 
πολύ εντοπισμένη ή πολύ ευνοϊκή νόσο (very limited, very 

Πίνακας 9. Τα αναθεωρημένα κριτήρια ανταπόκρισης για τα λεμφώματα (2007).

Ανταπόκριση Ορισμός Λεμφαδένες Σπλήνας, ήπαρ Μυελός οστών

Πλήρης ύφεση (CR) Εξαφάνιση όλων των 
στοιχείων της νόσου

Μάζα οποιουδήποτε μεγέθους εφόσον 
είναι ΡΕΤ (–) 

Μη ψηλαφητά, 
εξαφάνιση οζιδίων

Η επαναληπτική 
βιοψία είναι (–)

Μερική ύφεση (PR) Ελάττωση της μετρήσιμης 
νόσου και όχι νέα σημεία 
προσβολής

≥50% ελάττωση των διαστάσεων στις 
έξι κυρίαρχες μάζες και όχι αύξηση των 
διαστάσεων των υπολοίπων αδένων. 
Μία ή περισσότερες μάζες είναι ΡΕΤ (+) 
σε σημεία (+) πριν από την έναρξη της 
θεραπείας

≥50% ελάττωση  
των διαστάσεων  
των οζιδίων (ή του 
μονήρους οζιδίου), όχι 
αύξηση του μεγέθους 
ήπατος, σπλήνα

Σταθερή νόσος (SD) Κατάσταση νόσου που δεν 
πληροί τα κριτήρια CR/
PR ή PD

ΡΕΤ (+) μάζες σε σημεία που ήταν (+) πριν 
από τη θεραπεία και μη εμφάνιση νέων 
βλαβών στη CT ή στο PET

Υποτροπή ή πρόοδος 
νόσου (PD)

Εμφάνιση οποιασδήποτε 
νέας βλάβης ή ≥50% 
αύξηση των διαστάσεων 
των προϋπαρχουσών 
βλαβών από τις αρχικές 
διαστάσεις

Εμφάνιση οποιασδήποτε νέας βλάβης-
νέων βλαβών >1,5 cm ή ≥50% αύξηση 
των διαστάσεων περισσοτέρων από μίας 
προϋπαρχουσών βλαβών. Οι βλάβες είναι 
ΡΕΤ (+)

>50% αύξηση από τις 
αρχικές διαστάσεις 
των προϋπαρχουσών 
βλαβών

Νέα εντόπιση  
της νόσου 
στο μυελό ή 
υποτροπιάζουσα 
διήθηση
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good prognosis or very favourable) με aaIPI 0 από τους 
υπόλοιπους με ένα δυσμενή προγνωστικό παράγοντα 
(aaIPI 1), που συνήθως είναι η αυξημένη LDH. (β) Νέοι 
ασθενείς δυσμενούς πρόγνωσης με aaIPI 2,3 (poor risk, 
poor prognosis). (γ) Ηλικιωμένοι ασθενείς και (δ) Ασθενείς 
με ανθεκτική νόσο και ασθενείς που υποτροπιάζουν μετά από 
μια αρχική ύφεση. Η τακτική που ακολουθούμε βασίζεται 
στο δεύτερο διαχωρισμό.

3.2.1. Νέοι ασθενείς ευνοϊκής πρόγνωσης (good prognosis) 
(aaIPI 0,1). Αποτελούν περίπου το 20% των περιπτώσε-
ων DLBCL. Η πιθανότητα ίασής τους με σύγχρονους 
συνδυασμούς είναι 80−90%. Στο παρελθόν, οι ασθενείς 
με περιορισμένο στάδιο νόσου αντιμετωπίζονταν μόνο 
με ακτινοβολία (RT) και στο 40% επιτυγχανόταν μακρά 
επιβίωση.40 Για να επιτευχθεί όμως έλεγχος της νόσου, το 
πεδίο της ακτινοθεραπείας ήταν εκτεταμένο (extended 
field, EF) και οι δόσεις της ακτινοβολίας μεγάλες (45−50 
Gy). Αργότερα, φάνηκε ότι δεν υφίσταται θεραπεία ακόμη 
και ενός προσβεβλημένου λεμφαδένα χωρίς πολυχημει-
οθεραπεία περιέχουσα ανθρακυκλίνη. Έτσι, οι ασθενείς 
με εντοπισμένη νόσο που έλαβαν ένα σύντομο σχήμα 
χημειοθεραπείας ακολουθούμενο από τοπική RT (involved 
field, ΙFRT) είχαν σταθερά καλύτερη πορεία από όσους 
έλαβαν μόνο EFRT.41,42

Οι Miller et al, σε μια μελέτη της SWOG, συνέκριναν 
τους τρεις κύκλους CHOP και ακολούθως ΙFRT (30−45 
Gy) με το πλήρες πρόγραμμα του CHOP (οκτώ κύκλοι) 
σε ασθενείς περιορισμένου σταδίου κάθε ηλικίας.43 Στην 
αρχική εκτίμηση φάνηκε ότι η συνδυασμένη θεραπεία 
υπερείχε της μεμονωμένης χημειοθεραπείας τόσο στην 
αποτελεσματικότητα όσο και στην τοξικότητα. Το χρο-
νικό διάστημα ελεύθερο προόδου νόσου (progression 
free survival, PFS) στα 5 έτη ήταν 76% έναντι 67%, ενώ η 
ολική επιβίωση (overall survival, OS) ήταν 82% έναντι 74%, 
υπέρ της συνδυασμένης θεραπείας. Έτσι, η συνδυασμένη 
θεραπεία (σχήμα Miller) επικράτησε ως η θεραπεία εκλογής 
των DLBCL περιορισμένου σταδίου στις ΗΠΑ. Ωστόσο, μια 
μεταγενέστερη ανασκόπηση της μελέτης στα 9 χρόνια 
έδειξε ότι δεν υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά 
στην ΟS μεταξύ των δύο σκελών λόγω του αυξημένου 
ποσοστού όψιμων συστηματικών υποτροπών στο σκέλος 
της συνδυασμένης θεραπείας.44 Φαίνεται λοιπόν ότι οι 
τρεις κύκλοι CHOP δεν επαρκούν για να εκριζώσουν το 
νεοπλασματικό κλώνο.

Στη μελέτη της ECOG, ενήλικες ασθενείς κάθε ηλικίας 
με επιθετικό λέμφωμα περιορισμένου σταδίου, συμπερι-
λαμβανομένων και ασθενών με ογκώδη νόσο (Ι, ΙΙ Βulky), 
αντιμετωπίστηκαν με οκτώ κύκλους CHOΡ. Όσοι πέτυχαν 
CR τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν ή όχι επιπλέον IFRT 30 

Gy.45 Τα αποτελέσματα έδειξαν μικρό μόνο όφελος της 
συμπληρωματικής RT στη διάρκεια της ύφεσης, ενώ η 
επιβίωση ήταν ίδια. Η μελέτη αυτή έθεσε υπό αμφισβήτηση 
τη θέση της RT στο DLBCL πρώιμου σταδίου, ακόμα και 
στην ογκώδη νόσο, όπου η θέση της συμπληρωματικής 
RT αποτελούσε δόγμα.

Η γαλλική GELA τυχαιοποίησε νέους ασθενείς με εντο-
πισμένο DLBCL πολύ ευνοϊκής πρόγνωσης (aaIPI 0) να λά-
βουν είτε το σχήμα Miller (CHOP×3 και IFRT) είτε εντατική 
χημειοθεραπεία με το συνδυασμό ACVBP (adriamycin, 
cyclophosphamide, vindesine, bleomycin, prednisone) 
× 3 κύκλους και ακολούθως θεραπεία σταθεροποίησης 
(μεθοτρεξάτη, ετοποσίδη, ιφωσφαμίδη, αρασυτίνη) χωρίς 
συμπληρωματική RT.46 Ο συνδυασμός ACVBP αποδείχθη-
κε περισσότερο αποτελεσματικός. Ωστόσο, ήταν αρκετά 
περίπλοκος αλλά και περισσότερο τοξικός για ασθενείς 
με τόσο περιορισμένη και ευνοϊκής πρόγνωσης νόσο και 
γι’ αυτόν το λόγο δεν επικράτησε διεθνώς.

Η γερμανική ομάδα βασίστηκε στην υπόθεση του 
Skipper47,48 και προσπάθησε να βελτιώσει τα αποτελέσματα, 
μελετώντας συστηματικά την επίδραση της αύξησης των 
δόσεων με ή χωρίς προσθήκη ετοποσίδης (Ε) (dose-intense, 
DI), καθώς και της συντόμευσης του μεσοδιαστήματος 
των κύκλων του CHOP (dose-dense, DS). Τα DI και DS 
πρωτόκολλα είναι τοξικά και απαιτούν την υποστήριξη 
κυτταροκινών (ΕΡΟ και G-CSF). Για το CHO(E)P-14 προ-
βλέπεται χορήγηση G-CSF κατά τις ημέρες 4−13. Επιπλέον, 
επειδή συνοδεύονται από μεγάλη συχνότητα ευκαιριακών 
λοιμώξεων (10−14% διάμεση πνευμονία), είναι απαραίτητη 
η χημειοπροφύλαξη με τριμεθοπρίμη-σουλφαμεθοξαζόλη 
(TMP/SMX), ακυκλοβίρη και κινολόνη. Η NHL-B1 μελέτη 
σε νέους ασθενείς με φυσιολογική LDH συνέκρινε τους 
έξι κύκλους CHOP και CHOP-14, με ή χωρίς ετοποσίδη. Σε 
όλους τους ασθενείς με εξωλεμφαδενική ή ογκώδη νόσο 
χορηγήθηκε IFRT 30−40 Gy.49 H στατιστική ανάλυση έδειξε 
ότι η βελτίωση της επιβίωσης με τα CHO(E)P-14 σχήματα 
ήταν περίπου 5% σε σχέση με το CHOP (85% έναντι 79%). 
Το CHOEP-14 ήταν ο πιο αποτελεσματικός αλλά και ο πλέον 
τοξικός συνδυασμός. Έτσι, το CHOP-14 προτάθηκε, τελικά, 
ως θεραπεία εκλογής για τους νέους ασθενείς ευνοϊκής 
πρόγνωσης. Η μελέτη έδειξε ότι οι έξι κύκλοι χημειοθε-
ραπείας χωρίς ακτινοβολία −εκτός της ογκώδους ή της 
εξωλεμφαδενικής νόσου− είναι αξιόπιστη θεραπεία στα 
περιορισμένα στάδια. Η προσθήκη ετοποσίδης δεν βελ-
τιώνει την επιβίωση και έχει το σοβαρό μειονέκτημα της 
λευχαιμιογένεσης. Συνεπώς, δεν μπορεί να προταθεί για 
τους ασθενείς με λέμφωμα ευνοϊκής πρόγνωσης. 

Η πραγματική πρόοδος στη θεραπευτική των DLBCL 
συντελέστηκε με την εισαγωγή της ανοσοθεραπείας στην 
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κλινική πράξη. Το rituximab (R) χρησιμοποιήθηκε αρχικά 
στα οζώδη λεμφώματα, ενώ στα DLBCL καθιερώθηκε το 
2000 με τη μελέτη-ορόσημο της GELA, η οποία αφορούσε 
σε ηλικιωμένους ασθενείς.50 Σε νέους ασθενείς ευνοϊκής 
πρόγνωσης, δύο μελέτες τεκμηρίωσαν το όφελος της 
ανοσοχημειοθεραπείας. Η SWOG έδειξε ότι σε ασθενείς 
με νόσο πολύ εντοπισμένου σταδίου που έλαβαν το 
συνδυασμό R/CHOP × 3 και ακολούθως IFRT 30−40 Gy, 
τα αποτελέσματα ήταν εξαιρετικά (PFS και OS 95% στα 
2,5 έτη).51 Η πολυκεντρική μελέτη MInT σε νέους ασθε-
νείς με νόσο ευνοϊκής πρόγνωσης (aaIPI 0,1) βασίστηκε 
στα ευρωπαϊκά πρότυπα αποφυγής της RT −εκτός της 
ογκώδους ή της εξωλεμφαδενικής νόσου− και συνέκρινε 
έξι κύκλους CHOP-like (CHOP, CHOEP, MACOP-B, ανάλογα 
με το κέντρο) με έξι κύκλους R/CHOP-like. Η υπεροχή της 
ανοσοχημειοθεραπείας ήταν σημαντική (στα τρία έτη: OS 
95% έναντι 86%).52 Η ΜΙnT έδειξε ότι και στην εποχή του 
R η προσθήκη ετοποσίδης δεν προσφέρει παρά μόνο 
αθροίζει τοξικότητα και ότι οι έξι κύκλοι R/CHOP χωρίς 
RT ρουτίνας είναι μια άριστη επιλογή, απόλυτα επαρκής 
για τους νέους ασθενείς ευνοϊκής πρόγνωσης.

Από τα παραπάνω φαίνεται ότι δύο είναι τα καίρια ερω-
τήματα σχετικά με την επιλογή της καλύτερης θεραπείας 
για τους νέους ασθενείς με νόσο ευνοϊκής πρόγνωσης: 
Πρέπει αυτοί οι ασθενείς να λαμβάνουν RT; Πρέπει να 
λαμβάνουν περισσότερο εντατική χημειοθεραπεία από 
τον κλασικό συνδυασμό R/CHOP;

Πριν από τη χρησιμοποίηση RT πρέπει πάντοτε να 
λαμβάνονται υπ’ όψιν οι προτιμήσεις του ασθενούς, η 
εμπειρία του ακτινοθεραπευτή και βέβαια τα προβλήματα 
που μπορεί να δημιουργηθούν από την ακτινοβόληση 
περιοχών του σώματος, όπως είναι οι μαστοί (καρκίνω-
μα), η γυναικεία πύελος (μόνιμη αμηνόρροια, καρκίνος 
ωοθηκών) και η περιοχή των σιελογόνων αδένων (μόνιμη 
ξηροστομία, απώλεια δοντιών).36 Σε αυτές τις θέσεις θα 
πρέπει να αποφεύγεται η RT, εκτός από τις περιπτώσεις 
ογκώδους νόσου. Η RT είναι λευχαιμιογόνος, σε αντίθεση 
με το CHOP, όπου το ποσοστό MDS/AML είναι ιδιαιτέρα 
χαμηλό. Η βέλτιστη δόση IFRT δεν έχει καθοριστεί (30−45 
Gy) και εξαρτάται από το μέγεθος και τη θέση των λεμφα-
δένων. Σε περιπτώσεις όπου οι υψηλές δόσεις RT μπορεί να 
προκαλέσουν σημαντική νοσηρότητα, η εντατικοποίηση 
της χημειοθεραπείας (περισσότεροι κύκλοι ή μεγαλύτερες 
δόσεις) μπορεί να επιτρέψει τη χορήγηση ανεκτών δόσεων 
RT. Γενικά, για τραχηλικούς αδένες τα 30−36 Gy IFRT είναι 
η συχνότερα χορηγούμενη δόση.

Η βραχεία χημειοθεραπεία τριών κύκλων του σχήμα-
τος Miller αποδείχθηκε ανεπαρκής για το μακροχρόνιο 
έλεγχο της νόσου. Όμως και η έντονη χημειοθεραπεία 

(ACVBP, CHOEP-14) μικρή μόνο βελτίωση στο κλασικό 
CHOP προσέφερε, με τίμημα την αυξημένη τοξικότητα σε 
ασθενείς ευνοϊκής πρόγνωσης. Οι έξι κύκλοι R/CHOP είναι 
ένα ελάχιστα τοξικό πρόγραμμα, που προσφέρει μακρά 
επιβίωση σε >90%.

Oι νέοι ασθενείς με νόσο πολύ ευνοϊκής πρόγνωσης 
(aaIPI 0) πρέπει να επανεκτιμώνται μετά από τέσσερις 
κύκλους R/CHOP με CT, ιδανικά όμως και με ΡΕΤ scan. Aν 
ο ασθενής έχει πετύχει ύφεση ή έχει σημαντικά ανταπο-
κρινόμενη νόσο, η καλύτερη ίσως επιλογή είναι ακόμη 
δύο κύκλοι R/CHOP (συνολικά έξι κύκλοι). Εναλλακτικά, 
η ύφεση μπορεί να σταθεροποιηθεί με ΙFRT 30−40 Gy, 
ανάλογα με το μέγεθος του όγκου και του προσβεβλη-
μένου πεδίου, το οποίο δεν πρέπει να περιλαμβάνει το 
μαζικό αδένα, τη γυναικεία πύελο ή τους σιελογόνους 
αδένες. Στο τέλος, γίνεται επανεκτίμηση με ΡΕΤ scan. O 
ασθενής πρέπει να έχει πετύχει CR, επειδή η πλήρης ύφεση 
αποτελεί απαραίτητη προϋπόθεση για μακρά επιβίωση. 
Στην περίπτωση όπου μετά από τους έξι κύκλους R/CHOP 
υπάρχει πρόσληψη FDG-γλυκόζης, η θεραπεία μπορεί να 
συμπληρωθεί με IFRT 30−36 Gy. Δεν υπάρχουν επαρκή 
δεδομένα που να υποστηρίζουν ότι τα εντατικοποιημένα 
σχήματα υπερέχουν του R/CHOP, ειδικά γι’ αυτή την ομάδα 
ασθενών με εντοπισμένη νόσο πολύ ευνοϊκής πρόγνωσης 
και ως εκ τούτου δεν μπορούν να συστηθούν εκτός κλινικών 
μελετών.36,53−55 Οι κίνδυνοι από την πρόσθετη τοξικότητα 
υπερβαίνουν τα πιθανά οφέλη. Εξαίρεση ίσως αποτελεί 
ο νέος ασθενής με το CD20– DLBCL, ο οποίος μπορεί να 
αντιμετωπιστεί με έξι κύκλους CHOP-14.

Για τους νέους ασθενείς καλής πρόγνωσης με ένα 
δυσμενή προγνωστικό παράγοντα (δηλαδή aaIPI 1) ή 
ογκώδη νόσο (στάδιο I ή ΙΙ Βulky) απαιτείται διαφορετική 
προσέγγιση. Η πρόγνωσή τους είναι ενδιάμεση και συνήθως 
έχουν 10ετή επιβίωση 65−70%. Αν και στην MInT υπήρχαν 
και νέοι ασθενείς με aaΙΡΙ 1 που έλαβαν έξι κύκλους R/
CHOP-like ή CHOP-like, σε μια μετα-ανάλυση οι ασθενείς 
με ένα δυσμενή παράγοντα ή και ογκώδη νόσο δεν είχαν 
τα ίδια καλά αποτελέσματα με τους ασθενείς χωρίς δυ-
σμενείς παράγοντες.52,56 Τα DS και DI σχήματα δεν έχουν 
αποδείξει ότι βοηθούν αυτούς τους ασθενείς.53−55 Επίσης, 
σε μια τυχαιοποιημένη μελέτη σε νέους ασθενείς με πα-
ρουσία δυσμενών παραγόντων, όπου χρησιμοποιήθηκε 
μεγαθεραπεία ως τμήμα της πρωτογενούς θεραπείας, 
δεν υπήρχε κάποιο όφελος από τη μεγαθεραπεία για τους 
ασθενείς με aaΙΡΙ 1.57 Φαίνεται ότι η συγκεκριμένη ομάδα 
ασθενών πρέπει να αντιμετωπίζεται πιο επιθετικά με 6−8 
κύκλους R/CHOP και συμπληρωματική IFRT 30−40 Gy σε 
ογκώδεις ή εξωλεμφαδενικές θέσεις. Η μελέτη Unfolder, 
που περιλαμβάνει ασθενείς αυτής της ομάδας (<60 ετών 
με aaIPI 1 ή aaIPI 0 αλλά bulky), εξετάζει εάν το R/CHOP-14 
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υπερέχει του R/CHOP και τα αποτελέσματά της αναμένο-
νται με ενδιαφέρον.

3.2.2. Νέοι ασθενείς δυσμενούς πρόγνωσης (poor prognosis) 
(aaIPI 2, 3). Αποτελούν το 30% περίπου των περιπτώσεων 
DLBCL. Στις αρχές της δεκαετίας του 1970 φάνηκε ότι κά-
ποιοι ασθενείς με εκτεταμένο διάχυτο επιθετικό λέμφωμα 
μπορούσαν να πετύχουν μακρά επιβίωση χωρίς νόσο με 
συνδυασμένη χημειοθεραπεία.58,59 Ακολούθησε ο σχεδιασμός 
του CHOP, το οποίο γρήγορα καθιερώθηκε ως η θεραπεία 
εκλογής των ασθενών με διάχυτο επιθετικό λέμφωμα.13 Την 
επόμενη δεκαετία, με την άνθιση της φαρμακολογίας και 
θεωρητικό υπόβαθρο την υπόθεση των Goldie και Cold-
man, δημιουργήθηκαν σύνθετοι συνδυασμοί «δεύτερης» 
ή «τρίτης γενιάς» (π.χ. Μ-BACOD, MACOP-B, ProMACE-
CytaBOM), με τους οποίους αναφέρθηκαν εντυπωσιακά 
αποτελέσματα στις αρχικές, φάσης ΙΙ, μελέτες.60−64 Ο αρχικός 
όμως ενθουσιασμός δεν δικαιώθηκε, όταν οι σύνθετοι 
συνδυασμοί συγκρίθηκαν με το CHOP σε μια κλασική 
μελέτη της SWOG, η οποία έδειξε, πέραν αμφιβολίας, ότι 
ο απλός συνδυασμός CHOP δεν μειονεκτεί των σύνθετων 
συνδυασμών.65 Αντίθετα, οι τελευταίοι ήταν ιδιαίτερα τοξικοί 
και συνοδεύονταν από σημαντική θνητότητα (3−6%). Το 
ποσοστό των ασθενών με εκτεταμένο DLBCL που είναι 
ζωντανοί στα τρία χρόνια μετά από οκτώ κύκλους CHOP 
ανέρχεται σε 50% και στα τέσσερα χρόνια σε 40%. Με 
βάση αυτά τα αποτελέσματα, το CHOP επικράτησε ως 
η θεραπεία εκλογής, όχι όμως και ως ο χρυσός κανόνας 
για τους ασθενείς με εκτεταμένο επιθετικό λέμφωμα. Σε 
αρκετές περιπτώσεις DLBCL δυσμενούς πρόγνωσης η νόσος 
είναι ανθεκτική στη χημειοθεραπεία ή επανεμφανίζεται 
πρώιμα μετά από το τέλος της θεραπείας.65

Τη διάψευση των προσδοκιών από τα σχήματα «τρίτης 
γενιάς» ακολούθησε μια σχετική έλλειψη ενδιαφέροντος 
για τη δημιουργία νέων σχημάτων ή βελτιώσεων του CHOP. 
Ωστόσο, ήταν σαφές ότι υπήρχε μια σταθερή ανάγκη 
βελτίωσης των αποτελεσμάτων, ώστε να μειωθούν τόσο 
η συχνότητα της ανθεκτικής νόσου όσο και η συχνότητα 
των υποτροπών. Συνδυασμοί όπως το CVAD με ή χωρίς 
βεραπαμίλη ή κινιδίνη,66 το CHOPE με αυξημένες δόσεις 
κυκλοφωσφαμίδης, αδριαμυκίνης και ετοποσίδη67 και το 
CDE68 δεν βελτίωσαν αξιόλογα την επιβίωση.

Αν και οι προσπάθειες μείωσης του αριθμού των ασθε-
νών που εμφανίζουν αντοχή ή πρόοδο νόσου κατά τη 
διάρκεια της θεραπείας με τροποποιήσεις των χημειοθερα-
πευτικών σχημάτων απέτυχαν, οι προσπάθειες ελάττωσης 
του ποσοστού υποτροπών ήταν κάπως πιο επιτυχημένες. 
Έτσι, κάποια πρόοδος φάνηκε από τα εντατικοποιημένα 
σχήματα στις ευρωπαϊκές μελέτες, με την πρωτοπορία 
να ανήκει στην GELA. Μια τυχαιοποιημένη μελέτη στους 

«νέους ηλικιωμένους» ασθενείς (60−65 ετών) με νόσο 
υψηλού κίνδυνου έδειξε ότι τέσσερις εντατικοί κύκλοι 
ACVBP και ακολούθως θεραπεία συντήρησης υπερέχουν 
του CHOP×8.69 Πιθανότατα, τα αποτελέσματα αυτά μπορούν 
να αναπαραχθούν στους νέους ασθενείς, ενώ για τους 
ασθενείς ηλικίας >65 ετών το ΑCVBP ήταν καταστροφικό. 
Επειδή η υπεροχή του ACVBP ήταν σχετικά μικρή και η 
τοξικότητα δυσανάλογα μεγάλη, το γαλλικό πρωτόκολλο 
δεν επικράτησε.

H γερμανική ομάδα πρότεινε στην προ-rituximab εποχή 
γι’ αυτή την ομάδα ασθενών τους οκτώ κύκλους CHOEP-14 
ως δραστικότερο του CHOP, αν και η σύγκριση CHO(E)P-14 
έναντι CHO(E)P έχει γίνει μόνο σε νέους ασθενείς καλής 
πρόγνωσης (ΝΗL-Β1 μελέτη).49 Επειδή η μελέτη έδειξε ότι 
οι ασθενείς με ογκώδη νόσο (ΙΙ Bulky) είναι εκείνοι που 
ωφελούνται περισσότερο από την εντατικοποίηση των 
δόσεων, ενδεχομένως ωφελούνται και οι ασθενείς με 
νόσο υψηλού κίνδυνου (aaIPI 2, 3) από τα εντατικοποιη-
μένα προγράμματα. Για τους νέους ασθενείς δυσμενούς 
πρόγνωσης που συμμετέχουν σε κλινικές μελέτες, η ίδια 
ομάδα ανέπτυξε το πολύ εντατικό ΜegaCHOΕP, που 
προσφέρεται σε τρεις δοσολογίες για τέσσερις κύκλους 
και οι ασθενείς για να αναπλάσσουν χρειάζονται τρεις 
φορές υποστήριξη από αυτόλογα αιμοποιητικά στελεχιαία 
κύτταρα.70 To ΜegaCHOΕP βελτίωσε τα αποτελέσματα 
του CHOP κατά 15% περίπου, ενώ η επιβίωση στα 5 έτη 
υπολογίστηκε με μαθηματικό μοντέλο σε 67%. Ωστόσο, 
είναι ένα ιδιαίτερα τοξικό πρόγραμμα με υψηλή θνητότητα 
(6%), νοσηρότητα και μακροπρόθεσμες επιπλοκές (MDS/
AML) και δεν φαίνεται να πλεονεκτεί σε σχέση με μια άλλη 
περισσότερο αποδεκτή πρακτική, τη μεγαθεραπεία/αυτό-
λογη μεταμόσχευση (ΗDT/ASCT) σε πρώτη πλήρη ύφεση. 
Άλλοι συνδυασμοί που έχουν χρησιμοποιηθεί σε αυτή την 
ομάδα ασθενών με ενθαρρυντικά αποτελέσματα είναι το 
NHL-15 πρόγραμμα (ένα διαδοχικό DS και DI σχήμα),64 το 
dose-adjusted EPOCH65 και το HyperCVAD.

Μια σειρά από τυχαιοποιημένες μελέτες έχουν εξετάσει 
το ρόλο της HDT/ASCT ως θεραπείας σταθεροποίησης της 
πρώτης ύφεσης. Στις μελέτες αυτές, η θεραπεία εφόδου 
στηρίζεται είτε σε CHOP-like συνδυασμούς, είτε σε εναλ-
λακτικά σχήματα υψηλότερης έντασης που απαιτούν την 
υποστήριξη αυξητικών παραγόντων. Η πρώιμη ΗDT/ASCT 
είναι αμφιλεγόμενο ζήτημα στη θεραπευτική των επιθε-
τικών λεμφωμάτων. Σε κάποιες μελέτες, η επιβίωση των 
ασθενών ήταν ανώτερη απ’ ό,τι με τη συμβατική χημει-
οθεραπεία, υποδεικνύοντας την ισχύ της μεγαθεραπείας 
για εκρίζωση της λεμφωματικής νόσου υψηλού κινδύνου. 
Ωστόσο, άλλες μελέτες δεν έδειξαν βελτίωση, ενώ υπάρχει 
και μια μελέτη όπου η επιβίωση των ασθενών στο σκέλος 
της ΗDT/ASCT ήταν μικρότερη.66 Δύο μετα-αναλύσεις που 
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εξέτασαν το θέμα έδειξαν παρόμοια OS στους ασθενείς που 
έλαβαν πρώτης γραμμής ΗDT/ASCT και συμβατικές δόσεις 
χημειοθεραπείας.67,68 Ωστόσο, οι προσεγγίσεις μεταξύ των 
διαφόρων ομάδων μελέτης ως προς τα σχήματα εφόδου 
και προετοιμασίας, τις προϋποθέσεις και την επιλογή του 
χρόνου της μεγαθεραπείας είναι εξαιρετικά ετερογενείς και 
δεν μπορούν να υποστούν μετα-ανάλυση των δεδομένων 
τους. Ενδεχομένως, η πρώιμη HDT/ΑSCT έχει κάποια θέση 
στην αντιμετώπιση μιας υποομάδας νέων ασθενών με 
νόσο υψηλού κινδύνου (aaIPI 2, 3).

Η GELA συνέκρινε τη συμβατική σταθεροποίηση που 
προβλέπει το πρωτόκολλο ACVBP με την πρώιμη ΗDT/
ASCT σε νέους ασθενείς υψηλού κινδύνου που πέτυχαν 
ύφεση μετά από ACVBP×4.69 Mε διάμεσο χρόνο παρακο-
λούθησης 8 έτη, η ΗDT/ASCT υπερείχε της χημειοθεραπείας 
(OS: 64% έναντι 50%). Ο Gianni, επίσης, χρησιμοποίησε 
εντατικοποιημένο σχήμα εφόδου και έδειξε ότι υπήρχε 
σαφές όφελος με την ΗDT/ASCT έναντι ενός πλήρους 
προγράμματος MACOP-B.70 Μια καλoσχεδιασμένη γαλλική 
μελέτη χρησιμοποίησε εντατικοποιημένο σχήμα εφόδου και 
ακολούθως HDT/ΑSCT στους ασθενείς με χημειοευαίσθητη 
νόσο και κατέδειξε την υπεροχή αυτής της προσέγγισης 
έναντι του CHOP (στα 5 έτη: OS 71% έναντι 56%).71

Τα συμπεράσματα σχετικά με τη θέση της HDT/ΑSCT ως 
τμήμα της θεραπείας πρώτης γραμμής σε νέους ασθενείς 
με πτωχής πρόγνωσης DLBCL είναι τα εξής: (α) Η κοινή 
συναίνεση της διεθνούς επιτροπής μελέτης των επιθετικών 
λεμφωμάτων στη συνάντηση της Λυόν το 1997 ισχύει 11 
χρόνια μετά («η HDT/ΑSCT στην πρωτογενή θεραπεία των 
επιθετικών λεμφωμάτων είναι αμφιλεγόμενη και συνεπώς 
δεν είναι αποδεκτή εκτός από τις κλινικές μελέτες»).72 (β) 
Οι μελέτες που χρησιμοποίησαν CHOP ή CHOP-like έφοδο 
δεν έδειξαν επιπρόσθετο όφελος από τη μεγαθεραπεία. 
Aντίθετα, όταν χρησιμοποιήθηκαν εναλλακτικά σχήματα 
εφόδου υψηλής έντασης υπήρξε όφελος με την ΗDT. (γ) 
Οι ασθενείς που είχαν αργή ανταπόκριση στο CHOP (slow 
responders) δεν ωφελούνται από την εφαρμογή HDT/ΑSCT 
και η πρόγνωσή τους είναι κακή.73 (δ) Οι μόνοι ασθενείς 
που δυνητικά μπορεί να ωφεληθούν από τη μεγαθεραπεία 
είναι οι νέοι με aaIPI 2, 3 με χημειοευαίσθητη νόσο και 
κυρίως αυτοί που πέτυχαν CR.71 (ε) Σε καμιά από τις προ-
αναφερθείσες μελέτες δεν χρησιμοποιήθηκε rituximab, το 
οποίο προσφέρει ακόμη πολλά και σε αυτή την ομάδα των 
δύσκολων ασθενών. Με δεδομένα τα πλεονεκτήματα της 
ανοσοχημειοθεραπείας, η HDT/ΑSCT πρέπει να επανεκτι-
μηθεί μετά από ένα DS ή και DI σχήμα R-χημειοθεραπείας 
εφόδου. Τέτοιες μελέτες αναμένονται με ιδιαίτερο ενδια-
φέρον. Μια ενδιαφέρουσα σκέψη είναι η προοπτική εν-
σωμάτωσης του ενδιάμεσου ΡΕΤ στη διαδικασία επιλογής 
των ασθενών που ενδεχομένως ωφελούνται από πρώιμη 

HDT/ΑSCT. Για παράδειγμα, ένας ασθενής με θετικό ΡΕΤ-2 
έχει σημαντική πιθανότητα να υποτροπιάσει, ακόμη και 
αν στο τέλος της θεραπείας έχει πετύχει CR. Ενδεχομένως 
να μπορούσε να ωφεληθεί αν σταθεροποιούσε την ύφεσή 
του με πρώιμη HDT/ΑSCT.

Η προσωπική άποψη και η εμπειρία του θεράποντος 
και η επιθυμία του ασθενούς καθορίζουν τη λήψη μιας 
τέτοιας απόφασης. Η τακτική της πρώιμης μεγαθεραπείας 
πρέπει να εφαρμόζεται μόνο στο πλαίσιο καλά οργανω-
μένων κλινικών μελετών και πριν από την HDT/ΑSCT να 
προηγείται ένα πλήρες πρόγραμμα εντατικής θεραπείας 
εφόδου, ενδεχομένως ισχυρότερο από το κλασικό R/
CHOP. Η HDT/ΑSCT συνδέεται με απώτερες επιπλοκές και 
κυρίως με αυξημένη συχνότητα δευτεροπαθούς MDS/AML 
(έως και 5% σε κάποιες σειρές). Τις περισσότερες φορές, 
οι ανώμαλοι κλώνοι προϋπάρχουν της μεγαθεραπείας και 
οφείλονται στις πολλαπλές θεραπείες που έχουν λάβει οι 
ασθενείς. Στις μελέτες που ενσωματώνουν την πρώιμη HDT/
ΑSCT, χρήσιμο είναι να ελέγχονται τα χρωμοσώματα στον 
προμεταμοσχευτικό έλεγχο καθώς και ένα χρόνο μετά. Ο 
ρόλος της αλλογενούς μεταμόσχευσης στη θεραπεία των 
νέων ασθενών με υψηλού κινδύνου DLBCL είναι σαφής. 
Υπάρχει γενική ομοφωνία ότι η αλλογενής μεταμόσχευση 
δεν μπορεί να προταθεί για κάποιον ασθενή ως τμήμα της 
πρωτογενούς θεραπείας λόγω της υψηλής θνησιμότητας 
και νοσηρότητας της διαδικασίας.39

Σε αυτή την ομάδα ασθενών δεν υπάρχουν ολο-
κληρωμένες μελέτες που να συγκρίνουν τα CHOP και 
CHOP-14, με ή χωρίς προσθήκη R. Επίσης, δεν υπάρχει 
ολοκληρωμένη σύγκριση R/CHOP, R/CHOP-14, R/ACVBP 
και R/EPOCH. Η προσθήκη R στους οκτώ κύκλους CHOP 
βελτίωσε σημαντικά τα αποτελέσματα κατά 15% περίπου 
στη μελέτη της GELA σε ηλικιωμένους ασθενείς.50 Το 60% 
των ασθενών της συγκεκριμένης μελέτης είχαν ΙΡΙ >2 
και ήταν αυτοί που ωφελήθηκαν περισσότερο από την 
προσθήκη του μονοκλωνικού αντισώματος. Ομοίως, το R 
ωφέλησε τους νέους ασθενείς με νόσο καλής πρόγνωσης 
στην MInT.52 Επομένως, μπορεί να υποτεθεί με ασφάλεια 
ότι το R ενδείκνυται και για τους νέους ασθενείς υψηλού 
κινδύνου. Παρ’ όλη τη συμβολή του R, με το R/CHOP×8 
το ποσοστό επίτευξης ύφεσης είναι <65% και η επιβίωση 
στα 5 έτη δεν υπερβαίνει το 60%. Επομένως, 40% των 
νέων ασθενών με aaIPI 2, 3 έχουν ανάγκη βελτίωσης των 
αποτελεσμάτων.

Μια παλιά μελέτη από το Μεξικό υποστηρίζει ότι η 
επικουρική IFRT (45 Gy) σε αρχικές ογκώδεις θέσεις βελ-
τίωσε την πρόγνωση των ασθενών με εκτεταμένη νόσο 
που πέτυχαν ύφεση μετά από ένα πλήρες πρόγραμμα 
CHOP-bleo σε σχέση με αυτούς που δεν έλαβαν ΙFRT.80 
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Αντίθετα, η μεγάλη μελέτη της ECOG δεν διαπίστωσε 
σημαντικό όφελος από τη χορήγηση 30 Gy σε ογκώδεις 
θέσεις μετά από CHOP×8.45 Αν και δεν είναι σαφές, ενδε-
χομένως αξίζει να ακτινοβολούνται οι αρχικές ογκώδεις 
λεμφαδενικές μάζες όπως και οι εξωλεμφαδενικές εστίες, 
εφ’ όσον βέβαια η IFRT μπορεί να δοθεί με ασφάλεια σε 
ασθενείς που πέτυχαν ύφεση με τη χημειοθεραπεία, και 
αυτό επειδή –ενώ με το ΡΕΤ scan έχει βελτιωθεί η ικανότητα 
ελέγχου της υπολειμματικής νόσου– απέχουμε ακόμη από 
το να ανιχνεύουμε την ελάχιστη υπολειμματική νόσο, που 
είναι πιθανή στην περίπτωση ογκώδους μάζας. Μια δόση 
IFRT <45 Gy πρέπει να χορηγείται για μείωση των μακρο-
πρόθεσμων επιπλοκών της RT (δευτεροπαθείς κακοήθειες, 
καρδιαγγειακά συμβάματα, ισχαιμία-ρικνώσεις ιστών). H 
ικανότητα της RT να εκριζώνει την υπολειμματική νόσο 
διατηρείται στη δόση των 30−36 Gy.81

Από την εποχή της Αnn Arbor είναι γνωστή η τακτική 
των ακτινοθεραπευτών να χορηγoύν συμπληρωματική RT 
σε θέσεις με πιθανή υπολειμματική νόσο (υπολειμματική 
μάζα ≥2 cm) μετά από την ολοκλήρωση της χημειοθερα-
πείας. Αυτή η πρακτική δεν βασίζεται σε τυχαιοποιημένες 
μελέτες και αντανακλά περισσότερο τη γνώμη ειδικών. 
Με την εισαγωγή του ΡΕΤ εξαλείφθηκε η έννοια της 
αμφίβολης CR και μαζί της τέτοιου είδους τακτικές. Η 
ραδιοανοσοθεραπεία (RIT) με τα ραδιοσημασμένα μονο-
κλωνικά αντισώματα Zevalin και Bexxar έχει δοκιμαστεί 
στην πρωτογενή θεραπεία των ασθενών με DLBCL κάθε 
σταδίου και πρόγνωσης, με κύριο στόχο να υποκαταστήσει 
την ΙFRT ή ως σταθεροποίηση στους ασθενείς που πέτυχαν 
PR με τη θεραπεία πρώτης γραμμής.82 Υπάρχουν αρκετές 
τέτοιες μελέτες σε εξέλιξη σε Ευρώπη και ΗΠΑ. Προς το 
παρόν, η RIT έχει κάποια θέση μόνο στους ασθενείς με 
υποτροπιάζουσα ή ανθεκτική νόσο.

Οι ασθενείς με εκτεταμένο DLBCL είναι σοβαρά πάσχο-
ντες και συχνά χρειάζονται πολυήμερη νοσηλεία στους 
πρώτους κύκλους της θεραπείας. Επίσης, κινδυνεύουν να 
αναπτύξουν σύνδρομο λύσης όγκου (ΤLS). Η καλή ενυδάτωση 
με προκλητή διούρηση και η χορήγηση αλλοπουρινόλης 
(300−600 mg) πρέπει να αρχίζουν τουλάχιστον 24 ώρες 
πριν από την έναρξη της χημειοθεραπείας. Η διούρηση, 
το ισοζύγιο υγρών, το σωματικό βάρος, η καρδιακή και η 
νεφρική λειτουργία παρακολουθούνται στενά τα πρώτα 
24ωρα. Τα ογκολογικά επείγοντα και οι τοξικότητες της 
θεραπείας αποτελούν συχνά φαινόμενα σε αυτή την 
κατηγορία ασθενών και πρέπει να αντιμετωπίζονται σε 
πεπειραμένα κέντρα από ευαισθητοποιημένους γιατρούς. 
Συχνά, κατά τη θεραπεία τους απαιτείται υποστήριξη με 
αυξητικούς παράγοντες και ΕΡΟ. H διατήρηση τιμής Hb 
12 g/dL θεωρείται το «μυστικό» για την καλύτερη δράση 
της χημειοθεραπείας και για να ανέχονται οι ασθενείς τα 
DS σχήματα.37

Οι ασθενείς με DLBCL δυσμενούς πρόγνωσης έχουν 
αυξημένο κίνδυνο διήθησης του ΚΝΣ είτε στη διάγνωση 
είτε ως απώτερη υποτροπή. O κίνδυνος για ΚΝΣ-υποτροπή 
στο πρώτο έτος από την ολοκλήρωση της θεραπείας είναι 
5,3% για το CHOP και 2,3% για τα σχήματα που περιέχουν 
μεθοτρεξάτη.55,65 Οι ασθενείς με υψηλό IPI έχουν υψηλότε-
ρο κίνδυνο ΚΝΣ-υποτροπής. Το 97% των ΚΝΣ-υποτροπών 
εμφανίζονται νωρίς (εντός των δύο πρώτων ετών), αντί-
θετα με τις συστηματικές υποτροπές, όπου ένα μεγάλο 
μέρος τους (το 1/3) επισυμβαίνει μετά τα δύο χρόνια. Οι 
περισσότερες KNΣ-υποτροπές (>85%) αφορούν σε λεπτο-
μηνιγγική διασπορά, ενώ η παρεγχυματική νόσος είναι 
σπάνια. Οι ασθενείς με υποτροπή στο ΚΝΣ έχουν πολύ 
κακή πρόγνωση, χειρότερη από εκείνους με συστηματική 
υποτροπή και διετή επιβίωση μόνο 9%.58

Τα χημειοθεραπευτικά του CHOP και το R δεν διέρ-
χονται ικανοποιητικά τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό και 
δεν επιτυγχάνουν θεραπευτικές συγκεντρώσεις στο ΚΝΣ. 
Επομένως, οι ασθενείς αυξημένου κινδύνου −συχνά οι 
ασθενείς αυτής της κατηγορίας− πρέπει να υποβάλλονται 
σε προφυλακτική θεραπεία του ΚΝΣ με ενδορραχιαίες (ΕΡ) 
εγχύσεις είτε μεθοτρεξάτης (12,5 mg σε κάθε κύκλο), είτε 
αρασυτίνης 40 mg εναλλάξ με μεθοτρεξάτη. Τελευταία, 
είναι διαθέσιμη η λιποσωμιακή αρασυτίνη για ΕΡ έγχυση 
(Depocyte), με καλύτερη φαρμακοκινητική και βιοδιαθε-
σιμότητα στο ΚΝΣ. Οι ΕΡ εγχύσεις προφυλάσσουν από τις 
περισσότερες μηνιγγικές υποτροπές, δεν αποτρέπουν όμως 
τις σπάνιες παρεγχυματικές και έτσι ορισμένοι συστήνουν 
ένα ολοκληρωμένο πρόγραμμα ΚΝΣ προφύλαξης, όπου 
στο τέλος της θεραπείας χορηγούνται υψηλές δόσεις 
μεθοτρεξάτης (1,5 g/m2 τις ημέρες 1, 15). Σε περιπτώσεις 
με προσβολή ΚΝΣ χρησιμοποιείται τακτική τύπου οξείας 
λευχαιμίας, δηλαδή δύο ΕΡ εγχύσεις ανά εβδομάδα μέχρι 
να αποστειρωθεί το ΕΝΥ, ακολούθως μία ΕΡ έγχυση ανά 
εβδομάδα και στο τέλος της θεραπείας ολική ακτινοβόληση 
εγκεφάλου (όχι σε ασθενείς ηλικίας ≥60 ετών). Εφόσον 
υπάρχουν παραλύσεις κρανιακών νευρών ή πιεστικά 
φαινόμενα, η ακτινοβόληση γίνεται σε επείγουσα βάση 
(ανάλογα με την κλινική εικόνα και την ανταπόκριση του 
ασθενούς).

Γι’ αυτούς τους ασθενείς, πολλές φορές η καλύτερη επι-
λογή είναι η συμμετοχή σε κλινική μελέτη. Eάν δεν υπάρχει 
μια τέτοια επιλογή και αφού προηγηθεί επαρκής ενυδάτωση 
και χορήγηση αλλοπουρινόλης, χορηγείται το R/CHOP-14, 
πάντα με χημειοπροφυλάξεις και υποστήριξη κυτταροκι-
νών. Η προφύλαξη του ΚΝΣ γίνεται όπως προαναφέρθηκε. 
Κάποιοι ασθενείς που λαμβάνουν DS σχήματα μπορεί να 
παρουσιάσουν σύνδρομο απόσυρσης κορτικοειδών, με 
κυριότερο σύμπτωμα την έντονη εξάντληση μεταξύ των 
κύκλων. Σε αυτούς τους ασθενείς, στο μεσοδιάστημα των 
κύκλων πρέπει να χορηγείται υδροκορτιζόνη (20 mg πρωί 
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και 10 mg απόγευμα). Για τους άτυχους CD20– ασθενείς, το 
CHOP-14 ή το ACVBP είναι μάλλον οι καλύτερες επιλογές. 
Εφ’ όσον ο ασθενής ανέχεται καλά το R/CHOP-14 και δεν 
υπάρχουν σημαντικές καθυστερήσεις, η αγωγή συνεχίζεται 
μέχρι να συμπληρωθούν τέσσερις κύκλοι. Διαφορετικά, 
επιστρέφουμε στο κλασικό R/CHOP. Στους τέσσερις κύκλους 
γίνεται η επανεκτίμηση της νόσου (αν χρειάζεται και με 
ΡΕΤ). Εφ’ όσον πρόκειται για ανταποκρινόμενη νόσο (CR 
ή PR), χορηγούνται ακόμη τέσσερις κύκλοι R/CHOP-14 (ή 
R/CHOP) (συνολικά οκτώ). Αν στους τέσσερις κύκλους ο 
ασθενής έχει σταθερή νόσο ή πρόοδο νόσου, πρέπει να 
χορηγηθεί θεραπεία διάσωσης. Στο τέλος της θεραπείας 
γίνεται η τελική επανεκτίμηση, απαραίτητα με ΡΕΤ. Στις 
αρχικές ογκώδεις ή εξωλεμφαδενικές θέσεις χορηγείται 
IFRT 30−36 Gy (εφ’ όσον είναι ασφαλές), ανεξάρτητα από 
τα αποτελέσματα του ΡΕΤ στο τέλος της θεραπείας. Το 
ΡΕΤ, λόγω της μεγάλης ευαισθησίας του, συνοδεύεται από 
σημαντικό αριθμό ψευδώς θετικών αποτελεσμάτων, που 
μπορεί να οδηγήσουν σε υπερθεραπεία. Τα αποτελέσματά 
του πρέπει να συνεκτιμώνται με τα κλινικά και τα λοιπά 
εργαστηριακά δεδομένα, ενώ σε κάποιες περιπτώσεις η 
βιοψία θεωρείται αναγκαία.

Στο τέλος της θεραπείας, εφ’ όσον επιτευχθεί CR, η 
σταθεροποίηση με HDT/ASCT είναι μια ενδιαφέρουσα 
πρόταση, πάντα όμως εντός κλινικής μελέτης. Η HDT/ASCT 
σε πρώτη πλήρη ύφεση παραμένει επίκαιρη και στην εποχή 
του rituximab, γιατί η ανοσοχημειοθεραπεία έχει αυξήσει 
το ποσοστό επίτευξης CR. Η θέση της είναι περισσότερο 
τεκμηριωμένη στους CD20– ασθενείς, παραμένει όμως και 
γι’ αυτούς αντικείμενο έρευνας.

Παρά τα βήματα προόδου, το 40% των νέων ασθε-
νών με νόσο υψηλού κινδύνου δεν έχουν ευτυχή έκβα-
ση. Στους ασθενείς αυτούς, οι προσπάθειές μας πρέπει 
να περιλαμβάνουν όλα τα όπλα που έχουν αποδειχθεί 
αποτελεσματικά στα DLBCL: το R σε συνδυασμό με την 
DS (ή και DI) χημειοθεραπεία, την ΙFRT σε ογκώδεις και 
εξωλεμφαδενικές θέσεις, την αξιοποίηση του ενδιάμεσου 
PET, ακόμη και την εντατικοποίηση με πρώιμη HDT/ASCT 
(εντός κλινικών μελετών). Είναι πολύ πιθανό, η πραγματική 
πρόοδος γι’ αυτούς τους ασθενείς, εάν δεν προκύψει από 
το βέλτιστο συνδυασμό των ανωτέρω, να προέλθει από 
νέα φάρμακα που δοκιμάζονται ή που θα δοκιμαστούν 
στους ασθενείς με DLBCL.

3.2.3. Θεραπεία των ηλικιωμένων ασθενών. Αποτελούν 
τη μεγαλύτερη ομάδα ασθενών (50%) και μπορούν να 
διακριθούν σε αυτούς με νόσο ευνοϊκής πρόγνωσης (ΙΡΙ 1, 
2) και σε εκείνους με νόσο δυσμενούς πρόγνωσης (ΙΡΙ ≥3). 
Πολλά από όσα αναφέρθηκαν για τους νέους ασθενείς 
ισχύουν και για τους ηλικιωμένους. Είναι πάντως γεγονός 

ότι οι περισσότερες ομάδες μελέτης των λεμφωμάτων 
διαχωρίζουν τη θεραπευτική τους στρατηγική και αντιμε-
τωπίζουν διαφορετικά νέους και ηλικιωμένους ασθενείς. Αν 
και η ηλικία από μόνη της αποτελεί δυσμενή προγνωστικό 
παράγοντα, και στους ηλικιωμένους ασθενείς ο στόχος της 
θεραπείας πρέπει να είναι η ίαση. Συνεπώς, δεν επιτρέπο-
νται μειώσεις της δόσης των φαρμάκων. Οι νέοι ασθενείς 
ανέχονται καλύτερα την εντατική χημειοθεραπεία, ενώ οι 
ηλικιωμένοι συχνά έχουν συνοδά νοσήματα που επηρεά-
ζουν τις θεραπευτικές αποφάσεις. Πριν από την έναρξη της 
θεραπείας είναι αναγκαίο να γίνει ενδελεχής εκτίμηση των 
παραγόντων του ασθενούς. Μόνο στις περιπτώσεις όπου 
η προσεκτική εξέταση του ασθενούς και των συνοδών του 
νοσημάτων δείξει ότι είναι απολύτως ακατάλληλος και δεν 
μπορεί να βελτιωθεί με την κατάλληλη ιατρική αγωγή και 
ο κίνδυνος από τη χημειοθεραπεία είναι μη αποδεκτός, 
πρέπει να υιοθετείται μια παρηγορητική προσέγγιση. Συνή-
θως, το λέμφωμα είναι η πραγματική αιτία που επιδεινώνει 
ένα προϋπάρχον πρόβλημα, το οποίο ενδεχομένως να 
μην αποτελούσε αντένδειξη για χορήγηση θεραπείας. Η 
οριστική απόφαση σχετικά με την καταλληλότητα ή όχι 
του ασθενούς για θεραπεία πρέπει να λαμβάνεται αφού 
προηγηθεί ένα προσχήμα. Αυτό εφαρμόζεται ευρέως στα 
γερμανικά πρωτόκολλα και περιλαμβάνει τη χορήγηση 
μιας εφάπαξ δόσης βινκριστίνης 1 mg και 100 mg πρεδ-
νιζόνης καθημερινά για μία εβδομάδα.38 Η σκοπιμότητα 
είναι διττή: αφ’ ενός μπορεί να βελτιώσει σημαντικά το 
performance status –στις περιπτώσεις όπου η επιδείνωση 
οφείλεται κατά κύριο λόγο στο λέμφωμα– και αφ’ ετέρου 
εκμηδενίζει το «φαινόμενο του πρώτου κύκλου», κατά το 
οποίο οι ανεπιθύμητες ενέργειες της χημειοθεραπείας είναι 
πιο έντονες στον πρώτο κύκλο θεραπείας. Οι ηλικιωμένοι 
ασθενείς συχνά χρειάζονται την υποστήριξη αυξητικών 
παραγόντων και προληπτικά αντιβιοτικά προκειμένου να 
ξεπεράσουν την τοξικότητα της θεραπείας. Όπως είναι 
αναμενόμενο, οι ανάγκες τους για νοσηλεία είναι αυξημένες 
και απαιτούν στενότερη ιατρική παρακολούθηση.

Στη θεραπεία των ηλικιωμένων ασθενών με νόσο 
ευνοϊκής πρόγνωσης (ΙΡΙ 1, 2) αξίζει να αναφερθούν δύο 
μελέτες. H γαλλική LΝΗ 93-4 συνέκρινε το CHOP×4 με ή 
χωρίς επικουρική IFRT 40 Gy στο τέλος της θεραπείας. Με 
διάμεσο χρόνο παρακολούθησης 49 μήνες, το PFS και η 
OS δεν διέφεραν σημαντικά ανάμεσα στα δύο σκέλη στο 
σύνολο των ασθενών. Στους ασθενείς όμως ηλικίας >69 
ετών η OS ήταν σημαντικά καλύτερη σε αυτούς που δεν 
έλαβαν RT, γεγονός που εξηγείται από την αυξημένη ευαι-
σθησία των ηλικιωμένων ατόμων στην RT.83 H γερμανική 
ΝΗL-B2 περιέλαβε ηλικιωμένους ασθενείς με φυσιολογική 
LDH και συνέκρινε τους έξι κύκλους των CHOP, CHOΕP, 
CHOP-14 και CHOΕP-14. Επικουρική ακτινοβολία 36 Gy 
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χορηγήθηκε μόνο σε ογκώδη ή εξωλεμφαδενική νόσο. Οι 
ερευνητές κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι τα τρία σχήματα 
υπερέχουν του CHOP και ότι το καλύτερο από όλα είναι 
το CHOP-14.84 Η συμμόρφωση στο CHOP-14 αναφέρθηκε 
στο 97%, ποσοστό πολύ υψηλό για μια μη επιλεγμένη 
ομάδα ηλικιωμένων. Άλλες ομάδες που προσπάθησαν 
να αναπαράγουν τα αποτελέσματα της ΝΗL-B2 δεν είχαν 
την ίδια επιτυχία. Σε μια συνεργατική μελέτη που συνέ-
κρινε τα R/CHOP-14 και CHOP-14 σε ασθενείς με διάμεση 
ηλικία 73 έτη, μόνο το 50% των ασθενών μπορούσαν να 
διεκπεραιώσουν τα DS προγράμματα.84 Επιπρόσθετα, η 
εντατικοποίηση της θεραπείας στις γαλλικές μελέτες ήταν 
καταστροφική στους ασθενείς ηλικίας >65 ετών.69

Είναι ευρύτερα αποδεκτό ότι μη επιλεγμένοι ηλικι-
ωμένοι ασθενείς δεν μπορούν να παρακολουθήσουν τα 
DS σχήματα και διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο σοβαρής 
τοξικότητας.54,55 Συνεπώς, τα DS προγράμματα στους 
ηλικιωμένους πρέπει να αποφεύγονται. Η συνήθης τα-
κτική στους ηλικιωμένους ασθενείς με ΙΡΙ 1, 2 είναι το R/
CHOP ×6 κύκλους με συμπληρωματική IFRT 30–36 Gy 
σε περιπτώσεις ογκώδους ή εξωλεμφαδενικής νόσου, 
εφ’ όσον μπορούν να ακτινοβοληθούν με ασφάλεια. Το 
τροποποιημένο σχήμα Miller (R/CHOP×4 και IFRT) είναι 
η δεύτερη επιλογή (π.χ. σε ασθενείς που δεν ανέχονται 
τη χημειοθεραπεία).

Οι ασθενείς με νόσο δυσμενούς πρόγνωσης (ΙΡΙ ≥3) 
αποτελούν την πλειοψηφία των ηλικιωμένων ασθενών. Η 
GELA έδειξε ότι η προσθήκη του R στους οκτώ κύκλους 
CHOP σε ασθενείς ηλικίας 60–80 ετών βελτίωσε σημαντικά 
το ποσοστό επίτευξης CR και την πρόγνωση (στα δύο έτη 
OS: 70% έναντι 57%) χωρίς να αυξηθεί η τοξικότητα.50 Η 
ECOG με μεγαλύτερο αριθμό ασθενών επιβεβαίωσε τη 
γαλλική μελέτη –αν και διέφεραν οι τρόποι χορήγησης του 
R– και επιπλέον έδειξε ότι η R-συντήρηση δεν ωφελεί, εφ’ 
όσον ο ασθενής έχει λάβει R-έφοδο.85,86 Η μελέτη Ricover-60 
σε ασθενείς ηλικίας 60–80 ετών κάθε σταδίου και ΙΡΙ score 
συνέκρινε τα R×8/CHOP-14×8, R×8/CHOP-14×6, CHOP-14×8, 
CHOP-14×6 και έδειξε ότι το R/CHOP-14 υπερέχει του 
CHOP-14 κατά 10%, ενώ το σχήμα που προκρίθηκε ήταν 
το R×8/CHOP-14×6 (έξι κύκλοι CHOP-14 και οκτώ δόσεις 
R).87 Μελέτες που συγκρίνουν τους 6–8 κύκλους R/CHOP 
και R/CHOP-14 σε ηλικιωμένους ασθενείς είναι υπο εξέλιξη 
στην GELA και τη βρετανική MRC, καθώς και μελέτες που 
συγκρίνουν τους 6 και 8 κύκλους R/CHOP.

Η θεραπεία εκλογής στους ηλικιωμένους ασθενείς 
με ΙΡΙ ≥3 είναι το R/CHOP×8 με συμπληρωματική IFRT 
30–36 Gy σε περιπτώσεις ογκώδους ή εξωλεμφαδενικής 
νόσου. Συχνά, χρειάζεται να χορηγηθεί προσχήμα και η 
υποστήριξη με αυξητικούς παράγοντες αποτελεί τον κα-

νόνα. Στους ασθενείς που δεν μπορούν να ολοκληρώσουν 
τους οκτώ κύκλους (συχνά οι ασθενείς ηλικίας >70 ετών) 
μια καλή επιλογή είναι το R×8/CHOP×6. Οι γενικές αρχές 
της πρόληψης ΤLS και ΚΝΣ προφύλαξης, η επανεκτίμηση 
στους τέσσερις και οκτώ κύκλους και το ΡΕΤ στο τέλος 
της θεραπείας ισχύουν όπως και στους νέους ασθενείς. 
Οι CD20- ηλικιωμένοι ασθενείς αντιμετωπίζονται με CHOP, 
ενώ στους ασθενείς ηλικίας 60–65 ετών μπορεί να δοκι-
μαστεί το CHOP-14.

3.3.	 Παρακολούθηση του ασθενούς που ολοκλήρωσε 
τη θεραπεία πρώτης γραμμής και βρίσκεται σε CR

Σε ορισμένες περιπτώσεις είναι δύσκολο να διαπιστωθεί 
ακόμη και με επαναληπτική βιοψία εάν υπολειμματικές 
βλάβες στις αξονικές τομογραφίες παριστούν ουλώδη ιστό 
ή λέμφωμα. Παλαιότερα, αυτές οι βλάβες ονομάζονταν 
PRAUS (persistent radiological abnormalities of uncertain 
significance). To PET είναι περισσότερο ευαίσθητο από την 
αξονική και τη μαγνητική τομογραφία στην αρχική σταδι-
οποίηση και στην εκτίμηση της απάντησης στη θεραπεία 
και έχει εξαλείψει την κατηγορία της αμφίβολης CR.17,21–23

Ο ασθενής που ολοκλήρωσε το πρόγραμμά του και 
έχει τεκμηριωμένη CR πρέπει να παρακολουθείται στο 
εξωτερικό ιατρείο για την πιθανότητα υποτροπής καθώς και 
για την αναγνώριση και αντιμετώπιση των προβλημάτων 
που σχετίζονται με τη νόσο ή τη θεραπεία της. Η επίτευξη 
CR είναι αναγκαία, όχι όμως και ικανή συνθήκη για την 
ίαση. Ένα σημαντικό ποσοστό των ασθενών με CR τελικά 
θα υποτροπιάσουν. Αυτό εξαρτάται από τη βιολογία της 
νόσου, που είναι ιδιαίτερα ετερογενής, και από την αδυ-
ναμία ανίχνευσης της ελάχιστης υπολειμματικής νόσου. Οι 
υποτροπές συνήθως συμβαίνουν τα πρώτα 3 χρόνια από 
τη συμπλήρωση της θεραπείας, ωστόσο έχουν περιγραφεί 
έως και 13 χρόνια από τη διάγνωση. Πρώιμες θεωρούνται 
οι υποτροπές που συμβαίνουν τους πρώτους 6 μήνες. Η 
παρακολούθηση των ασθενών αρχικά γίνεται κάθε μήνα 
για το πρώτο εξάμηνο και στη συνέχεια κάθε δίμηνο μέχρι 
να συμπληρωθεί το πρώτο έτος. Το δεύτερο και το τρίτο 
έτος ο ασθενής παρακολουθείται ανά 3μηνο, το τέταρτο 
και πέμπτο έτος κάθε 6μηνο και στη συνέχεια μία φορά 
το χρόνο εφ’ όρου ζωής. Η παρακολούθηση γίνεται με το 
ιστορικό, τη φυσική εξέταση και τον αδρό εργαστηριακό 
έλεγχο –γενική αίματος, ΤΚΕ, LDH, β2-μικροσφαιρίνη– και 
χωρίς να απαιτούνται CT ρουτίνας.36,39 Κατά περίπτωση, 
ο έλεγχος συμπληρώνεται με ακτινογραφία θώρακα και 
υπερηχογράφημα κοιλίας. Αν και τα εγχειρίδια Ογκολογίας 
συστήνουν επιτήρηση με CT ανά 6μηνο για τα πρώτα 3 
χρόνια, στοχεύοντας στην πρώιμη ανίχνευση υποτροπής, 
είναι γνωστό ότι το 80% των υποτροπών του λεμφώματος 
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ανακαλύπτονται από τον ίδιο τον ασθενή, ενώ από το υπό-
λοιπο 20% που διαγιγνώσκει ο γιατρός τα 2/3 ανιχνεύονται 
με το ιστορικό, τη φυσική εξέταση και την ακτινογραφία 
θώρακα.88 Σε ασθενείς με επηρεασμένο κλάσμα εξώθη-
σης, το σπινθηρογράφημα καρδιάς επαναλαμβάνεται στο 
τέλος της θεραπείας.

Ένα σημαντικό λάθος που πρέπει να αποφεύγεται κατά 
την παρακολούθηση ασθενών με DLBCL σε CR είναι η 
έναρξη θεραπείας για πιθανή υποτροπή χωρίς να υπάρχει 
ιστολογική απόδειξη. Αν και η επανεμφάνιση λεμφαδενο-
πάθειας συνήθως υποδηλώνει υποτροπή του λεμφώματος, 
ωστόσο μπορεί να υποκρύπτει ένα πλήθος εναλλακτικών 
διαγνώσεων (πίν. 10). Η βιοψία θεωρείται αναγκαία σε κάθε 
περίπτωση που τίθεται υποψία υποτροπής σε έναν ασθενή 

Πίνακας 10. Εναλλακτικές διαγνώσεις από βιοψίες με υποτιθέμενη 
υποτροπή DLBCL.
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