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ΠΡΟΤΥΠΟ ΑΛΓΟΡΙΘΜΟΥ ΔΙΑΓΝΩΣΗΣ

Αρχική Επίσκεψη
-Διάγνωση

1

Διάγνωση σύμφωνα με
Α) Κλινικά κριτήρια

Β) Παρακλινικές εξετάσεις
Γ) Εργαλεία εκτίμησης

Στάδιο Νόσου

Ενδεικνυόμενη Φαρμακευτική 
Αγωγή ( ATC4 ή ATC5)

Χρονικό Διάστημα που πρέπει 
να μεσολαβεί για την 

επανεκτίμηση / 
επαναξιολόγηση

2

Επανεκτίμηση
Παράμετροι έκβασης για την επανεκτίμηση

Προτεινόμενο ποσοτικοποιημένο εργαλείο για την  
•Αποτίμηση της έκβασης
•Ανταπόκριση στη αγωγή

•Ποια κλινικά δεδομένα απαιτούνται (δείκτες)
•Ποια παρακλινικά δεδομένα απαιτούνται (δείκτες)

Προτεινόμενες εκδοχές για την συνέχιση της 
θεραπευτικής αντιμετώπισης με βάση τα 

δεδομένα έκβασης ανταπόκρισης

Σχετικά με την ανάπτυξη των θεραπευτικών αιματολογικών πρωτοκόλλων έχει ληφθεί υπόψη  

• η κατηγοριοποίηση των θεραπευτικών σχημάτων ή θεραπευτικών συνδυασμών σε νεοδιαγνωσθέν νόσημα/νεόπλασμα 
• η κατηγοριοποίηση των θεραπευτικών σχημάτων ή θεραπευτικών συνδυασμών σε υποτροπιάζον ή ανθεκτικό νόσημα/νεόπλασμα με βάση αρχικά κριτήρια (εγκεκριμένες ενδείξεις, αποδεδειγμένη αποτελεσματικότητα, αποζημίωση φαρμακευτικού κόστους) και με αναφορά σε δοσολογικά σχήματα, θεραπευτικούς κύκλους, διάρκεια θεραπείας και επαναληπτικότητα κύκλων, με συνοδά κριτήρια ένταξης/αποκλεισμού/αποτυχίας αγωγής. 

 Ειδικότερα, στην κατηγοριοποίηση των θεραπευτικών σχημάτων, συνεκτιμήθηκαν στη διαμόρφωσή τους: 
• θεραπευτικά σχήματα που έχουν ήδη έγκριση στην αναφερόμενη γραμμή θεραπείας, τεκμηριωμένο σημαντικό κλινικό όφελος έναντι άλλων θεραπευτικών σχημάτων, περιγράφονται στις διεθνείς οδηγίες με σημαντικό βαθμό τεκμηρίωσης και κατά συνέπεια αποζημιώνονται από τον ασφαλιστικό φορέα 
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• θεραπευτικά σχήματα που έχουν ήδη έγκριση στην αναφερόμενη γραμμή θεραπείας, τεκμηριωμένο σημαντικό κλινικό όφελος έναντι άλλων θεραπευτικών σχημάτων όπως καταδεικνύεται από πολυκεντρικές μελέτες ιδιαίτερης βαρύτητας αλλά που χρειάζονται μεγαλύτερο διάστημα παρακολούθησης για να επιδείξουν πλεονέκτημα  συνολικής επιβίωσης, περιγράφονται στις διεθνείς οδηγίες με σημαντικό βαθμό τεκμηρίωσης και κατά συνέπεια αποζημιώνονται από τον ασφαλιστικό φορέα (σε αναμονή της επαναξιολόγησης της συνολικής αξίας των όψιμων δεδομένων τους) 
• θεραπευτικά σχήματα που έχουν ήδη έγκριση στην αναφερόμενη γραμμή θεραπείας, αλλά είτε ωφελούν συγκεκριμένες ομάδες ασθενών, είτε έχουν περιορισμένο όφελος/ ή και σημαντική τοξικότητα έναντι άλλων εγκεκριμένων θεραπευτικών σχημάτων που επίσης αποζημιώνονται και που στις διεθνείς οδηγίες ενδεχομένως περιγράφονται με λιγότερο σημαντικό βαθμό τεκμηρίωσης. 
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ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΑ ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΑ ΛΕΜΦΩΜΑΤΟΣ ΑΠΟ ΚΥΤΤΑΡΑ ΤΟΥ 
ΜΑΝΔΥΑ 

 

Α. ΓΕΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 

Εισαγωγή Το λέμφωμα μανδύα συνδυάζει τα δυσμενή στοιχεία τόσο των χαμηλής όσο και των υψηλής κακοηθείας λεμφωμάτων. Τυπικά παρουσιάζεται με γενικευμένη νόσο και είναι νόσημα με σχετικά σύντομη κλινική πορεία. Η διάμεση επιβίωση των ασθενών φαίνεται ότι έχει βελτιωθεί τα τελευταία έτη, το νόσημα όμως παραμένει ανίατο παρά την εφαρμογή καινοτόμων θεραπειών. Ορισμένοι ασθενείς πάντως φαίνεται να έχουν πιο ήπια νόσο ώστε κατ’ αρχήν να μην απαιτούν θεραπεία έως ότου πληρούνται συγκεκριμένα κριτήρια για την έναρξή της κατά την κρίση του θεράποντος.  
 Η αρχική χημειοθεραπευτική αντιμετώπιση του λεμφώματος μανδύα δεν είναι τυποποιημένη και δεν έχει αποδειχθεί σε τυχαιοποιημένες μελέτες ότι οποιοδήποτε χημειοθεραπευτικό σχήμα υπερτερεί των άλλων όσον αφορά τη συνολική επιβίωση (πλην του VR-CAP έναντι του R-CHOP). Κατά συνέπεια τα διάφορα αποδεκτά σχήματα πρώτης γραμμής δεν είναι σαφές εάν προσδίδουν πλεονέκτημα επιβίωσης και επιπλέον μπορούν να χρησιμοποιηθούν και ως σχήματα δεύτερης ή τρίτης γραμμής. Μόνη εξαίρεση αποτελεί τυχαιοποιημένη μελέτη σε νέους ασθενείς που καταδεικνύει πλεονέκτημα επιβίωσης με την ενσωμάτωση υψηλών δόσεων αρασυτίνης τόσο στην αρχική θεραπεία όσο και στο προπαρασκευαστικό σχήμα της αυτόλογης μεταμόσχευσης (έναντι του R-CHOP και αυτόλογης μεταμόσχευσης με προπαρασκευαστικό σχήμα χωρίς υψηλές δόσεις αρασυτίνης), η σημασία όμως της οποίας πλέον καθίσταται μικρότερη με την υιοθέτηση στρατηγικών που περιλαμβάνουν ενσωμάτωση των νέων παραγόντων και την παράλειψη της μεταμόσχευσης. 
 Σε αντίθεση με την επιλογή της χημειοθεραπείας, η προσθήκη ανοσοθεραπείας με 
Rituximab στη χημειοθεραπεία πρώτης γραμμής καθώς και η θεραπεία συντήρησης με 
Rituximab συνδυάζονται με βελτιωμένη έκβαση και κυρίως βελτίωση της συνολικής επιβίωσης, όπως προκύπτει από τυχαιοποιημένες μελέτες των τελευταίων ετών. 
 Η πιθανότητα προσβολής του ΚΝΣ σε βάθος χρόνου είναι 4-5%, μπορεί όμως να φθάσει και το 15% σε ασθενείς «υψηλού κινδύνου». Η προφυλακτική χορήγηση ενδορραχιαίων εγχύσεων κυτταροστατικών δεν αποτελεί κοινή (ευρέως διαδεδομένη) πρακτική και δεν αποτελεί σύσταση στα πλαίσια κατευθυντηρίων οδηγιών. Παρ’ όλα αυτά ο θεράπων ιατρός δύναται να  χορηγήσει τέτοια αγωγή, και πάλι κατά την κρίση και πρακτική του, ιδίως εάν η συστηματική θεραπεία δεν απευθύνεται στο ΚΝΣ. 
 

Διαγνωστικά Κριτήρια Το λέμφωμα μανδύα διαγιγνώσκεται με βιοψία λεμφαδένος ή, σε σπάνιες περιπτώσεις, εξωλεμφικού προσβεβλημένου οργάνου ή μυελού των οστών. Απαιτείται ιστολογική εξέταση. Κυτταρολογική διάγνωση βασισμένη σε υλικό παρακέντησης διά λεπτής βελόνης δεν επαρκεί. Σε περιπτώσεις με συμμετοχή του αίματος (λευχαιμική εικόνα), σημαντικό 
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ρόλο μπορεί να παίξει ο ανοσοφαινότυπος του αίματος και η κατάδειξη της μετάθεσης 
t(11;14) με FISH στο αίμα (ή το μυελό).    Η ιστολογική διάγνωση είναι μορφολογική και ανοσοϊστοχημική. Η έκφραση του δείκτη 
CD5 στην ανοσοϊστοχημεία ή τον ανοσοφαινότυπο με κυτταρομετρία ροής σε μονοκλωνικά Β-κύτταρα πουν δεν εκφράζουν το CD23, η ανεύρεση της αναδιάταξης t(11;14)  με μοριακές τεχνικές (τυπικά FISH σε ιστό, το αίμα ή το μυελό) και η ανοσοϊστοχημική κατάδειξη έκφρασης της κυκλίνης D1 (CCND1) αποτελούν ουσιώδη διαγνωστικά ευρήματα για τη συντριπτική πλειοψηφία των ασθενών. 
Σταδιοποίηση Η νόσος κατατάσσεται σε 4 στάδια, τα οποία επιπλέον χωρίζονται σε «Α» και «Β» ανάλογα με την απουσία ή παρουσία γενικών (Β-) συμπτωμάτων (πυρετού, απώλειας βάρους ή/και έντονων νυκτερινών εφιδρώσεων).  
 Για τη σταδιοποίηση χρησιμοποιείται το σύστημα  Ann Arbor με περαιτέρω αναφορά στην τροποποίηση Lugano (2014). Οι ορισμοί των σταδίων της νόσου δίδονται στο «Γενικό Μέρος» περί μη-Hodgkin λεμφωμάτων.  
 Η συμβατική σταδιοποίηση περιλαμβάνει τη λήψη ιστορικού και την αντικειμενική εξέταση, αιματολογικές και βιοχημικές εξετάσεις, την απεικόνιση με αξονικές τομογραφίες τραχήλου, θώρακος άνω και κάτω κοιλίας και την οστεομυελική βιοψία. Περαιτέρω διευκρινιστικές εξετάσεις μπορεί να είναι απαραίτητες (π.χ. μαγνητική τομογραφία, υπερηχοτομογραφία κλπ). Η σύγχρονη μεθοδολογία σταδιοποίησης περιλαμβάνει τη διενέργεια τομογραφίας εκπομπής ποζιτρονίων σε συνδυασμό με αξονική τομογραφία 
(PET/CT). Η σταδιοποίηση με PET/CT είναι ακριβέστερη, ενώ σαφώς ακριβέστερη των συμβατικών μεθόδων είναι η αξιολόγηση της τελικής ανταπόκρισης στη θεραπεία με 
PET/CT. Η χρήση της PET/CT είναι πλέον απαραίτητη στις σπάνιες περιπτώσεις ασθενών με εντοπισμένη νόσο για την επιβεβαίωση της προσθήκης ακτινοθεραπείας ως θεραπείας με σκοπό την ενδεχόμενη ίαση. Παρ’ ότι υπερτερεί της συμβατικής σταδιοποίησης, στη συνήθη περίπτωση των ασθενών με γενικευμένη νόσο η σταδιοποίηση με PET/CT συνιστάται αλλά δεν είναι απολύτως απαραίτητη. Το ίδιο ισχύει και για την αξιολόγηση της τελικής ανταπόκρισης στη θεραπεία. Η ενδιάμεση αξιολόγηση της ανταπόκρισης στη θεραπεία με PET/CT δεν ενδείκνυται. 
 Στο λέμφωμα μανδύα εγείρονται και ειδικά ζητήματα επί της σταδιοποίησης: (1) Το εν λόγω νόσημα χαρακτηρίχεται από υψηλή πιθανότητα προσβολής του γαστρεντερικού και κυρίως του εντέρου. Κατά συνέπεια η κολονοσκόπηση (ή/και γαστροσκόπηση) συμπεριλαμβάνονται στις εξετάσεις σταδιοποίησης, ιδιαίτερα μάλιστα στις σπάνιες περιπτώσεις που κατά τα άλλα η νόσος φαίνεται εντοπισμένη (σταδίων Ι/ΙΙ) ή και κατά την κρίση και πρακτική του ιατρού ακόμα και σε γενικευμένη νόσο. (2) Το λέμφωμα μανδύα προσβάλλει το ΚΝΣ πολύ συχνότερα από τα λεμφώματα χαμηλής κακοηθείας. Η νόσος στο ΚΝΣ είναι συνήθως λεπτομηνιγγική (αμιγώς παρεγχυματική σε ~10% μόνο) και επομένως αξιολογείται επαρκώς με την οσφυονωτιαία παρακέντηση (ΟΝΠ). Κατά τη διάγνωση η πιθανότητα προσβολής του ΚΝΣ είναι <1%. Έτσι, ως εξέταση σταδιοποίησης, η ΟΝΠ με κυτταρολογική και ανοσοφαινοτυπική εξέταση του ΕΝΥ περιορίζεται στους σπανιότατους ασθενείς με νευρολογικά συμπτώματα. Εναπόκειται στην κρίση και την πρακτική του θεράποντος ιατρού η χρήση της σε ασθενείς «υψηλού κινδύνου», οι οποίοι όμως δεν είναι σαφώς καθορισμένοι.  
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Εξετάσεις για τη Διάγνωση, Σταδιοποίηση και Προγνωστική 

Ταξινόμηση Οι απαραίτητες και εν δυνάμει απαραίτητες εξετάσεις για τη διάγνωση, σταδιοποίηση και προγνωστική ταξινόμηση του λεμφώματος από κύτταρα του μανδύα  δίδονται στον πίνακα 
1. 

 Προγνωστική Ταξινόμηση Πέραν της σταδιοποίησης και της κατάταξης σε 4 στάδια με ανατομικά κριτήρια, η νόσος ταξινομείται σε 4 προγνωστικές κατηγορίες με βάση το σύστημα MIPI (Mantle 
International prognostic Index) (Πίνακας 2).  
Αξιολόγηση της Ανταπόκρισης Η αξιολόγηση της ανταπόκρισης στη θεραπεία γίνεται με την αντικειμενική εξέταση, την αξονική τομογραφία, την οστεομυελική βιοψία και το PET/CT. Ο ρόλος της τελευταίας αυτής εξέτασης συζητήθηκε παραπάνω. Τα χρησιμοποιούμενα κριτήρια δίδονται στο «Γενικό Μέρος» περί μη-Hodgkin λεμφωμάτων. 
 

Β. ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΠΡΩΤΗΣ ΓΡΑΜΜΗΣ  
• ΠΑΡΑΤΗΡΗΣΗ: Το Rituximab δεν αποτελεί εγκεκριμένη αγωγή για το λέμφωμα μανδύα και ως εκ τούτου η χρήση του είναι τυπικά off-label !!! Παρ’ όλα αυτά, η χρήση του στην καθ’ ημέραν πράξη είναι τόσο διαδεδομένη που θα πρέπει να θεωρείται επί της ουσίας απολύτως ενδεδειγμένη θεραπεία, καθώς μάλιστα βασίζεται και σε μεγάλες τυχαιοποιημένες μελέτες. 
• Ορισμένοι ασθενείς πάντως φαίνεται να έχουν πιο ήπια νόσο ώστε κατ’ αρχήν να μην απαιτούν θεραπεία έως ότου πληρούνται συγκεκριμένα κριτήρια για την έναρξή της κατά την κρίση του θεράποντος. 
• Χημειοθεραπεία σε συνδυασμό με Rituximab. Η χρήση του Rituximab βασίζεται πλέον και σε τυχαιοποιημένη μελέτη που καταδεικνύει πλεονέκτημα ως προς τη συνολική επιβίωση, ενώ ποικίλοι συνδυασμοί Rituximab-χημειοθεραπείας χρησιμοποιούνται ως «standard arms» στις τρέχουσες τυχαιοποιημένες μελέτες. Το χημειοθεραπευτικό σχήμα επιλέγεται με βάση τα συμπαρομαρτούντα νοσήματα, την ηλικία και τη φυσική κατάσταση του ασθενούς, τη στρατηγική του θεράποντος ιατρού και το ενδεχόμενο αυτόλογης μεταμόσχευσης. Θα πρέπει να σημειωθεί ότι πρόσφατα δεδομένα της μεγάλης τυχιαοποιημένης μελέτης TRIANGLE υποστηρίζουν την ενσωμάτωση του ibrutinib στη θεραπεία 1ης γραμμής με R-I-

CHOP/R-DHAP με αποφυγή πλέον της αυτόλογης μεταμόσχευσης. Τα συνήθη χημειοθεραπευτικά σχήματα πρώτης γραμμής περιλαμβάνουν: 
• Επιθετικά σχήματα για ασθενείς επιλέξιμους για αυτόλογη μεταμόσχευση  

• R-I-CHOP/R-DHAP και συντήρηση με ibrutinib ή/και rituximab (μελέτη TRIANGLE) με στόχο την παράλειψη της αυτόλογης μεταμόσχευσης. Αναμένεται σύντομα η έγκριση από τον ΕΜΑ του συγκεκριμένου σχήματος. 
• Rituximab-DHAP ακολουθούμενο από Rituximab-CHOP επί αποτυχίας επίπτευξης πλήρους ύφεσης 
• Εναλλασσόμενο Rituximab-CHOP / Rituximab-DHAP 
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• Rituximab-HyperCVAD / υψηλές δόσεις Μεθοτρεξάτης-Αρασυτίνης 
• Rituximab-maxi-CHOP / Rituximab-υψηλές δόσεις Αρασυτίνης 

• Λιγότερο επιθετικά-τοξικά σχήματα σε ασθενείς που δεν επιλέγονται για 
αυτόλογη μεταμόσχευση 

• Rituximab-CHOP 
• Rituximab-Bortezomib-CAP 
• Rituximab-Bendamustine- ενδιάμεσες δόσεις Αρασυτίνης (R-BAC) 
• Rituximab-CVP 
• Rituximab-Χλωραμβουκίλη 
• Μονοθεραπεία με Rituximab συνιστάται σε περιπτώσεις που ο ασθενής αδυνατεί να λάβει χημειοθεραπεία 
• Rituximab-Μπενδαμουστίνη: Ο συνδυασμός αυτός έχει συγκριθεί με τον συνδυασμό R-CHOP και διαπιστώθηκε ότι αποδίδει καλύτερο έλεγχο της νόσου με παρόμοια συνολική επιβίωση αλλά και με μικρότερη τοξικότητα σε ασθενείς με χαμηλής κακοηθείας λεμφώματα, οζώδη και μη, καθώς και λέμφωμα από κύτταρα του μανδύα. Η υπεροχή αφορά και την υποομάδα των ασθενών με λέμφωμα μανδύα ξεχωριστά. Παρ’ ότι δεν αποτελεί αποτελεί εγκεκριμένη θεραπεία πρώτης γραμμής, σαφώς περιλαμβάνεται στις σχετικές επιλογές (off-label). 
• Το acalabrutinib-rituximab-bendamustine (ABR) αποτελεί νεότερο συνδυασμό, που αναμένεται να εγκριθεί σύντομα από τον ΕΜΑ.  
• Ο συνδυασμός FCR υστερεί έναντι του R-CHOP και ως εκ τούτου δε συνιστάται ως θεραπεία πρώτης γραμμής. 
 

• Συντήρηση με Rituximab: Παρατείνει σε στατιστικά αλλά και κλινικά σημαντικό βαθμό τη διάρκεια των υφέσεων αλλά και τη συνολική επιβίωση μετά από ανοσοχημειοθεραπεία με R-CHOP σε σχέση με την συντήρηση με ιντερφερόνη. Εύλογη η χορήγησή της και μετά από ανοσοχημειοθεραπεία με άλλους χημειοθεραπευτικούς παράγοντες εκτός όμως του FCR. Ανάλογο αποτέλεσμα έχει και όταν χορηγείται μετά την αυτόλογη μεταμόσχευση (χωρίς ibrutinib) με αμφίβολη όμως τη στατιστικά σημαντική αύξηση  της συνολικής επιβίωσης. Χορηγείται κατά την κρίση του θεράποντος με ibrutinib μετά το R-I-CHOP/R-DHAP.  Συνήθης δοσολογία: 375 mg/m2 i.v. ανά 2 μήνες (8 εβδομάδες) έως την εξέλιξη της νόσου για ασθενείς που έχουν υποβληθεί σε συμβατική θεραπεία ή για 3 έτη μετά την αυτόλογη μεταμόσχευση. Παρ’ ότι η χρήση αυτή του Rituximab είναι τυπικά off-
label, η χρήση του στην καθ’ ημέραν πράξη είναι διαδεδομένη και θα πρέπει να θεωρείται επί της ουσίας ενδεδειγμένη θεραπεία, καθώς μάλιστα βασίζεται και σε μεγάλες τυχαιοποιημένες μελέτες. 
 

• Μεγαθεραπεία και αυτόλογη μεταμόσχευση προγονικών αιμοποιητικών κυττάρων ως εδραίωση της πρώτης ύφεσης: Αφορά ασθενείς <65 ετών με καλή κατάσταση φυσικής ικανότητος και χωρίς απαγορευτική συνοσηρότητα. Έχει δειχθεί ότι παρατείνει την ελεύθερη νόσου επιβίωση με οριακά αποτελέσματα ως προς τη συνολική επιβίωση σε σχέση με τη χημειοθεραπεία και συντήρηση με ιντερφερόνη. Όπως προαναφέρθηκε, η ενσωμάτωση υψηλών δόσεων αρασυτίνης τόσο στην αρχική θεραπεία όσο και στο προπαρασκευαστικό σχήμα της αυτόλογης μεταμόσχευσης βελτιώνει τη συνολική επιβίωση έναντι του R-CHOP και αυτόλογης μεταμόσχευσης με προπαρασκευαστικό σχήμα χωρίς υψηλές δόσεις αρασυτίνης. Παρ’ όλα αυτά δεν είναι γνωστό κατά πόσον οι προσεγγίσεις αυτές υπερτερούν της συμβατικής χημειοθεραπείας όταν ακολουθεί θεραπεία συντήρησης με Rituximab. 
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Τέλος, όπως προαναφέρθηκε, από πρόσφατα δεδομένα της τυχαιοποιημένης μελέτης TRIANGLE φαίνεται ότι η προσθήκη του ibrutinib στα καθιερωμένα επιθετικά χημειοθεραπευτικά σχήματα (Rituximab-CHOP+ibrutinib / Rituximab-DHAP  και κατόπιν συντήρηση για  2 έτη με ibrutinib) με ή χωρίς αυτόλογη μεταμόσχευση υπερτερεί ως προς τον έλεγχο της νόσου και τη συνολική επιβίωση σε σχέση με τα αποτελέσματα των επιθετικών χημειοθεραπευτικών σχημάτων ακολουθούμενων από αυτόλογη μεταμόσχευση. H προσθήκη του ibrutinib στην 1η γραμμή σε ασθενείς <65 ετών με καλή κατάσταση φυσικής ικανότητος και χωρίς απαγορευτική συννοσηρότητα αποτελεί πλέον μία off-label θεραπευτική επιλογή, που υποστηρίζεται από ισχυρά δεδομένα και οδηγεί σε απαλοιφή της αυτόλογης μεταμόσχευσης.  
 

• Ασθενείς σταδίων Ι/ΙΙ χωρίς ογκώδη νόσο είναι σπάνιοι. Μετά από επαρκή σταδιοποίηση (ενδοσκόπηση πεπτικού και PET) μπορούν να λάβουν τοπική ακτινοθεραπεία μόνο κατά το πρότυπο των οζωδών λεμφωμάτων ή ανοσοχημειοθεραπεία και ακτινοθεραπεία κατά το πρότυπο των περιορισμένου σταδίου DLBCL, αλλά με τη χημειοθεραπευτική επιλογή του λεμφώματος του μανδύα. Οι στρατηγικές αυτές ενδέχεται να οδηγήσουν σε μακρές υφέσεις ή και «ίαση». Ασθενείς σταδίων Ι/ΙΙ με ογκώδη νόσο θα πρέπει να λαμβάνουν συστηματική θεραπεία ως επί προχωρημένων σταδίων με τη δυνατότητα ακτινοβόλησης ανάλογα με την εντόπιση της νόσου και την κρίση του ιατρού.  
 

Γ. ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΔΕΥΤΕΡΗΣ ΚΑΙ ΠΕΡΑΙΤΕΡΩ ΓΡΑΜΜΗΣ 

• Η επιλογή της θεραπείας δεύτερης γραμμής γίνεται ανάλογα με το είδος της θεραπείας πρώτης γραμμής και την ποιότητα της ανταπόκρισης, το χρόνο της υποτροπής, την ηλικία, τη φυσική κατάσταση και τις συνοσηρότητες του ασθενούς. 
• Τα σχήματα που αναφέρονται ως θεραπεία πρώτης γραμμής μπορούν να χρησιμοποιηθούν και ως δεύτερης ή επακόλουθης γραμμής θεραπεία. Επίσης μπορεί να χορηγηθούν συνδυασμοί τύπου Rituximab-ESHAP, Rituximab-ICE κλπ. Στην Τρίτη και περαιτέρω γραμμή μπορεί να χορηγηθούν και άλλοι συνδυασμοί, όπως Rituximab-GN, Rituximab-GDP. 
• Aλλογενής μεταμόσχευση σε επιλεγμένους ασθενείς. 
• Νεότεροι παράγοντες που είναι εγκεκριμένοι για το υποτροπιάζον/ανθεκτικό λέμφωμα μανδύα 

• Ibrutinib: Αποδίδει υψηλά ποσοστά ανταπόκρισης σε προθεραπευμένους ασθενείς, ανεξάρτητα από την προγούμενη έκθεσή τους στο Bortezomib ή μη (υφέσεις 68%, πλήρεις υφέσεις 21%, διάμεση διάρκεια υφέσεων 17.5 μήνες).  
• Η θεραπεία με Acalabrutinib και Zanubrutinib είναι εγκεκριμένη από τον 

FDA, όχι όμως από τον ΕΜΑ. Αναμένεται πολύ σύντομα έγκριση από τον ΕΜΑ για το Acalabrutinib. 
• Λεναλιδομίδη: Τα ποσοστά ανταπόκρισης κυμαίνονται μεταξύ 30% και 55% με πλήρεις υφέσεις της τάξεως του 20% και διάμεση διάρκεια ύφεσης της τάξεως των 18 μηνών. Μπορεί να συνδυασθεί με δεξαμεθαζόνη ή και με 

Rituximab (4 εβδομαδιαίες εγχύσεις κατά τον 1ο μόνο κύκλο με μέγιστη ανεκτή δόση λεναλιδομίδης τα 20 mg αλλά ο συνδυασμός αποτελεί off-label χρήση). 
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• Temsirolimus (μπορεί αποτελεσματικά και με ασφάλεια να συνδυασθεί και με το Rituximab). 
• Bortezomib: Έχει λάβει ένδειξη στις ΗΠΑ αλλά όχι στην Ευρωπαϊκή Ένωση, έχει όμως αποδώσει ενθαρρυντικά αποτελέσματα. 
• Προσφάτως έλαβε έγκριση ο μη ομοιοπολικός αναστολέας της κινάσης του 

Bruton, pirtobrutinib, για ασθενείς με ανθεκτικό/υποτροπιάζον λέμφωμα από κύτταρα του μανδύα  που έχουν λάβει προηγουμένως θεραπεία με 
ibrutinib (ή άλλους αναστολείς κινάσης του Bruton).  

• H κυτταρική θεραπεία με γενετικά τροποποιημένα Τ λεμφοκύτταρα που εκφράζουν τον χιμαιρικό υποδοχέα για το CD3 και το CD19 (CAR T-cells) με το προϊόν 
brexucabtagene autoleucel είναι πλέον εγκεκριμένη για τους ασθενείς με λέμφωμα μανδύα που έχουν λάβει τουλάχιστον 2 γραμμές θεραπείας, συμπεριλαμβανομένου ενός αναστολέα της κινάσης του Bruton. 
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ 

Πίνακας 1: Εργαστηριακές εξετάσεις που χρησιμοποιούνται ή 

δύνανται να χρησιμοποιηθούν για τη διάγνωση, αρχική σταδιοποίηση 

και προγνωστική ταξινόμηση των ασθενών με επιθετικά Β-μη Hodgkin 

λεμφώματα. 
Ι. Συνήθεις Εξετάσεις 

 

Α. Ιστολογικές εξετάσεις 

1. Ιστολογική εξέταση προσβεβλημένου λεμφαδένος ή εξωλεμφαδενικού οργάνου ή, σπανίως, μυελού των οστών 

2. Ανοσοϊστοχημική εξέταση των ανωτέρω 

3. Οστεομυελική βιοψία (και ανοσοφαινότυπος μυελού ή/και αίματος) 

4. FISH για ανίχνευση της αναδιάταξης της μετάθεσης t(11;14), ιδιαίτερα σε μη τυπικές περιπτώσεις 

Β. Αιματολογικές και βιοχημικές εξετάσεις 

1. Γενική αίματος – ΔΕΚ 

2. ΤΚΕ 

3. CRP 

4. Πλήρης βιοχημικός έλεγχος (σάκχαρο, ουρία, κρεατινίνη, ALT/AST, χολερυθρίνη (ολική και άμεση), αλκ. φωσφατάση/γGT, ουρικό οξύ, ολικά λευκώματα, λευκωματίνη και ηλεκτροφόρηση λευκωμάτων, LDH 

5. Ορολογικός έλεγχος (EBV, CMV, HSV, VZ IgM, IgG / HBsAg, anti-HBcore, anti-HBs, 
HCV, HIV) 

6. Fe, φερριτίνη, B12, φυλλικό, απτοσφαιρίνες 

7. IgG, IgA, IgM και ανοσοκαθήλωση ορού 

8. β2-μικροσφαιρίνη ορού 

9. PT/INR, aPTT, Ινωδογόνο, d-Dimers 

10. Άμεση Coombs 

Γ. Απεικονιστικές και άλλες εξετάσεις 

1. Ακτινογραφία θώρακος (F+P) 

2. Αξονική τομογραφία τραχήλου, θώρακος, άνω κοιλίας, οπισθοπεριτοναϊκού χώρου, κάτω κοιλίας 
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3. Υπερηχογράφημα καρδίας και ΗΚΓ 

ΙΙ. Ειδικές Εξετάσεις (Προαιρετικές ή επί ενδείξεων) 

1. Μαγνητική τομογραφία διαφόρων ανατομικών περιοχών 

2. Υπερηχογράφημα διαφόρων ανατομικών περιοχών 

3. Ενδοσκόπηση πεπτικού: Κολονοσκόπηση/γαστροσκόπηση [ιδέ σχόλιο στο κείμενο/ απαραίτητη επί κατά τα άλλα εντοπισμένης νόσου] 

4. Οσφυονωτιαία παρακέντηση (ΟΝΠ) [ιδέ σχόλιο στο κείμενο] 

5. Τομογραφία εκπομπής ποζιτρονίων (PET/CT) [ιδέ σχόλιο στο κείμενο] 

6. Triplex φλεβικών στελεχών επί υποψίας θρόμβωσης 
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Πίνακας 2: Σύστημα προγνωστικής ταξινόμησης ασθενών με λέμφωμα 

μανδύα (MIPI).  

 

MIPI (Mantle International Prognostic Index) 

Παράγοντες Κινδύνου 

• Ηλικία 
      <50 ετών                    0 βαθμοί 
      50 έως 59 ετών          1 βαθμός 
      60 έως 69 ετών          2 βαθμοί 
      ≥70 ετών                    3 βαθμοί 
 

• ECOG Performance Status ≥2             2 βαθμοί 
 

• Αριθμός λευκών αιμοσφαιρίων (x109/L) 
      <6.700                        0 βαθμοί 
      6.700 έως 9.999         1 βαθμός 
      10.000 έως 14.999     2 βαθμοί 
      ≥15.000                      3 βαθμοί 
 

• Λόγος LDH ορού προς την ανώτατη φυσιολογική τιμή  
      <0.67                           0 βαθμοί 
      0.67 έως 0.99              1 βαθμός 
      1.00 έως 1.49              2 βαθμοί 
      ≥1.50                           3 βαθμοί 

 

 

Προγνωστική Ταξινόμηση Αναλόγως Αριθμού Παραγόντων Κινδύνου 

• 0-3   χαμηλού κινδύνου 

• 4-5   ενδιαμέσου κινδύνου 

• 6-11 υψηλού κινδύνου 

 

Hoster E et al. Blood. 2008; 111: 558-565. 
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ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΟΙ ΣΥΝΔΥΑΣΜΟΙ ΓΙΑ ΤΟ ΛΕΜΦΩΜΑ ΜΑΝΔΥΑ 

 

R-CHOP* 
Rituximab                 375mg/m2 IV, ημέρα 1 
Cyclophosphamide   750mg/m2 IV, ημέρα 1 
Doxorubicin                 50mg/m2 IV, ημέρα 1 
Vincristine                 1.4 mg/m2 IV, ημέρα 1 (μεγίστη δόση 2 mg) 
Prednisone                       100mg PO, ημέρες 1-5 

*Επανάληψη κάθε 21 ημέρες, χορήγηση 6 κύκλων (8 εάν η ανταπόκριση διαπιστωθεί στον 
6ο) 
Coiffier B, et al. N Engl J Med 2002; 346:235  

Robak T, et al. N Engl J Med 2015; 372:944-953 

 

 

R-DHAP* 

 

Rituximab                 375mg/m2 IV, ημέρα 1 
Dexamethasone                 40 mg PO, ημέρες 1-4 
 
Cytarabine                          2000 mg/m2 IV x2 (δύο 3ωρες εγχύσεις), ημέρα 2 
 
Cisplatin                              100 mg/m2, ημέρα 1 σε συνεχή 24ωρη έγχυση 
 *Επανάληψη κάθε 21 ημέρες.  Χορήγηση είτε 3 κύκλων R-CHOP και 3 κύκλων R-DHAP εναλλασομένων προ της αυτόλογης μεταμόσχευσης ή 4 κύκλων R-DHAP ακολουθούμενων από 4 κύκλους R-CHOP-14 (επί επίτευξης τουλάχιστον μερικής ύφεσης αλλά με <75% ελάττωση της νόσου) προ της αυτόλογης μεταμόσχευσης. Κινητοποίηση αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων μετά το 3ο ή το 4ο R-DHAP. Δυνατή η υποκατάσταση της cis-πλατίνης με καρβοπλατίνα ή οξαλιπλατίνα επί αντένδειξης. 
Hermine O et al. Lancet. 2016; 388(10044): 565-575 

Le Gouill S  et al.N Engl J Med. 2017; 377: 1250-1260 

 

R-I-CHOP/R-DHAP (TRIANGLE) 

 Έξι εναλασσόμενοι κύκλοι R-CHOP και R-DHAP (ή R-DAOX με αντικατάσταση της cis-platin την ημέρα 1 από οξαλιπλατίνα 130 mg/m2 ενδοφλεβίως εντός 30 λεπτών) και Ibrutinib 560 
mg po για τις ημέρες 1-19 του R-CHOP και ως συγκεκριμένης διάρκειας συντήρηση 560 mg 
p.o. για 2 έτη.  
H προσθήκη της συντήρησης με Rituximab 375 mg/m2 για 2 έτη είναι στη διακριτική ευχέρεια του θεράποντος.  
 
Dreyling M, et al. Lancet. 2024 May 25;403(10441):2293-2306. 

 

R-Hyper-CVAD/HDMTX-HiDAC* 

 Για τους κύκλους 1, 3, 5 και 7: 
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Rituximab                              375 mg/m2 IV, ημέρα 1 
 
Cyclophosphamide              300 mg/m2 IV σε 3ωρη έγχυση x 2 (κάθε 12 ώρες), ημέρες 2-4 
 
Doxorubicin                           16.6 mg/m2 IV σε συνεχή έγχυση (72 ώρες), ημέρες 5-7 
 
Vincristine                              1.4 mg/m2 IV (μέγιστη δόση 2 mg) ημέρες 5 και 12 
 
Dexamethasone                     40 mg IV ή PO, ημέρες 2-5 και 12-15  Για τους κύκλους 2, 4, 6 και 8: 
 
Rituximab                              375 mg/m2 IV, ημέρα 1 
 
Methotrexate                       200 mg/m2 IV σε 2 ώρες, ημέρα 2 
 
Methotrexate                       800 mg/m2 IV σε συνεχή έγχυση (22 ώρες), ημέρα 2 
 
Cytarabine**                             3 g/m2 IV x2 (κάθε 12 ώρες), ημέρες 3-4  
 *Επανάληψη κάθε κύκλου ανά 21 ημέρες. Χορήγηση 8 κύκλων ή 6 επί CR/CRu μετά το 2ο κύκλο ή επί μη επίτευξης CR/CRu με τον 6ο. **Η δόση ελαττώνεται σε 1 g/m2 IV σε ασθενείς >60 ετών ή επί κρεατινίνης >1.5 mg/dL Προφυλακτική αγωγή με MESNA και G-CSF / Διάσωση με Leucovorin, όπως περιγράφεται στο δημοσιευμένο άρθρο. Λοιπές προφυλάξεις έναντι λοιμώξεων και κερατίτιδος κατά τα συνήθη. 
Romaguera JE et al, J Clin Oncol. 2005 Oct 1;23(28):7013-7023 

 
R-maxi-CHOP/R-HiDAC* 

 Για τους κύκλους 1, 3, 5: 
 
Rituximab                             375mg/m2 IV, ημέρα 1 (παραλείπεται στον κύκλο 1) 
 
Cyclophosphamide             1200 mg/m2 IV, ημέρα 1 
 
Doxorubicin                          75 mg/m2  IV, ημέρα 1 
 Vincristine                             2 mg IV, ημέρα 1 
 Prednisone                           100 mg PO, ημέρες 1-5  
 Για τους κύκλους 2, 4 και 6: 
 
Rituximab                               375mg/m2 IV, ημέρα 1 (ημέρες 1 και 9 στον κύκλο 6) 
 
Cytarabine**                             3g/m2 IV x2 (κάθε 12 ώρες), ημέρες 1-2  
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*Επανάληψη κάθε κύκλου ανά 21 ημέρες. Χορήγηση 6 κύκλων (και 1-2 επιπλέον εάν η αυτόλογη μεταμόσχευση καθυστερεί) **Η δόση ελαττώνεται σε 2 g/m2 IV σε ασθενείς >60 ετών 
Geisler C et al, Blood. 2008; 112: 2687-2693 

 

 
 
 
 
 
 
 
ΣΧΗΜΑΤΑ ΜΕΓΑΘΕΡΑΠΕΙΑΣ: (R)-BEAM, (R)-BEAC ή το κατωτέρω: 
 

HiDAC-based Conditioning* 

 
TBI                                         10 Gy κλασματοποιημένα, ημέρες -7 έως -5 (μέγιστη δόση πνεύμονος 8 Gy)  
 
Cytarabine                             1.5 g/m2 IV x2 (κάθε 12 ώρες), ημέρες -4 και -3 
 
Melphalane                           140 mg/m2 IV ημέρα -2 
 *Μεταμόσχευση αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων την ημέρα 0  
 

Geisler C et al, Blood. 2008; 112: 2687-2693 

Le Gouill S  et al.N Engl J Med. 2017; 377: 1250-1260 

Hermine O et al. Lancet. 2016; 388(10044): 565-575 

 

 

Rituximab - Bendamustine* 

 
Rituximab                       375 mg/m2 IV, ημέρα 1 
 Βendamustine               90 mg/m2 IV, ημέρες 1 και 2 
              *Επανάληψη κάθε 28 ημέρες. Χορήγηση 6 κύκλων  
Flinn IW et al. Blood. 2014; 123: 2944-2952 

Rummel M et al. Lancet 2013; 381: 1203-1210  

 

 

Acalarutinib-Bendamustine-Rituximab (ABR) (σύντομα on label)) 

 
Acalabrutinib 100 mg p.o. δύο φορές την ημέρα* 
 Rituximab**                       375 mg/m2 IV, ημέρα 1 
 Βendamustine**               90 mg/m2 IV, ημέρες 1 και 2 

 *χορήγηση μέχρι προόδου νόσου ή μη αποδεκτής τοξικότητας 
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** Επανάληψη κάθε 28 ημέρες. Χορήγηση 6 κύκλων 
1Wang M, Mayer J, Belada D, et al. EHA 2024 Congress. Abstract LB3439. Presented June 16, 
2024. 
 

 

 

V-R-CAP* 

 
Bortezomib                       1.3 mg/m2 IV, ημέρες 1, 4, 8 και 11 προ του Rituximab 
 
Rituximab                         375 mg/m2 IV, ημέρα 1 
 
Cyclophosphamide         750mg/m2 IV, ημέρα 1 
 
Doxorubicin                      50mg/m2 IV, ημέρα 1 
 
Prednisone                       100mg PO, ημέρες 1-5 
 *Επανάληψη κάθε 21 ημέρες, χορήγηση 6 κύκλων (8 εάν η ανταπόκριση διαπιστωθεί στον 
6ο) 
Robak T, et al. N Engl J Med 2015; 372:944-953 

 

 

 

 

 

 

 

R-CVP* 

 
Rituximab                         375 mg/m2 IV, ημέρα 1 
 
Cyclophosphamide**   750mg/m2 IV, ημέρα 1 
 
Vincristine                        1.4 mg/m2 IV, ημέρα 1 (μεγίστη δόση 2 mg) 
 
Prednisone                       100mg PO, ημέρες 1-5 
 *Επανάληψη κάθε 21 ημέρες. Χορήγηση 6-8 κύκλων **Προαιρετικά η δόση δύναται να αυξηθεί σε 1000mg/m2 IV 
Flinn IW et al. Blood. 2014; 123: 2944-2952 

 

 

R-Chlorambucil* 

Rituximab 375 mg/m2 IV, ημέρα 1  
Chlorambucil 10 mg PO, ημέρες 1-10 *Επανάληψη κάθε 28 ημέρες. Κατά τον 1ο κύκλο ιδίως μπορεί η χορήγηση chlorambucil να είναι 7ήμερη. Χορήγηση 8 κύκλων και επανεκτίμηση. Επί ανταπόκρισης χορηγούνται ακόμα 4 κύκλοι chlorambucil 
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Sachanas S et al. Leuk Lymphoma. 2011; 52: 387-393 

 

  

R-BAC* 

 
Rituximab                       375 mg/m2 IV, ημέρα 2 (ημέρα 1 μόνο στον 1ο κύκλο) 
 Βendamustine               70 mg/m2 IV, ημέρες 2 και 3 σε έγχυση 30-60’ 
 
Cytarabine                     800 mg/m2 IV, ημέρες 2, 3 και 4 σε 2h έγχυση, 2 ώρες μετά τη Benda    
              *Επανάληψη κάθε 28 ημέρες. Χορήγηση 4-6 κύκλων (6 σε μη προθεραπευμένους ασθενείς υπό προϋποθέσεις)  
Visco C et al.J Clin Oncol. 2013; 31: 1442-1449 

 

 

R-BAC500* 

 
Rituximab                       375 mg/m2 IV, ημέρα 2 (ημέρα 1 μόνο στον 1ο κύκλο) 
 Βendamustine               70 mg/m2 IV, ημέρες 2 και 3 σε έγχυση 30-60’ 
 
Cytarabine                     500 mg/m2 IV, ημέρες 2, 3 και 4 σε 2h έγχυση, 2 ώρες μετά τη Benda    
              *Επανάληψη κάθε 28 ημέρες. Χορήγηση 6 κύκλων (σε μη προθεραπευμένους ασθενείς που δεν είναι επιλέξιμοι για αυτόλογημεταμόσχευση)  
Visco C et al. Lancet Haematol. 2017; 4: e15-e23 

R-FCM* 

 
Rituximab                               375 mg/m2 IV, ημέρα 0 
 
Fludarabine                            25mg/m2 ΙV, ημέρες 1-3 
 
Cyclophosphamide               200mg/m2 ΙV, ημέρες 1-3 

 
Mitoxantrone                        8 mg/m2 ΙV, ημέρα 1 
 
 *Επανάληψη κάθε 28 ημέρες. Χορήγηση 4 κύκλων. Προσθήκη 4 εβδομαδιαίων εγχύσεων 
Rituximab στους 3 και 6 μήνες από το πέρας της θεραπείας 
Forstpointner R et al. Blood. 2004; 104: 3064-3071 

 

 

R- ESHAP* 

 

Rituximab              375mg/m2 IV, ημέρα 1 ή 0 
Etoposide                      40 mg/m2, ημέρες 1-4 
 
Cisplatin                         25 mg/m2 (συνεχής 24ωρη έγχυση), ημέρες 1-4 
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Methylprednisolone    250 ή 500 mg IV, ημέρες 1-4 ή 1-5 
 
Cytarabine                      2000 mg/m2 IV, ημέρα 5 
 *Επανάληψη κάθε 21-28 ημέρες. Χορήγηση έως 3-4 κύκλων. Υποστήριξη με G-CSF 
Labrador J et al. Ann Hematol. 2014; 93: 1745-1753. 

Martinez C et al. Br J Haematol. 2016; 174: 859-867. 

 
 
R-ICE* (ανά 3 εβδομάδες) 

Rituximab                 375mg/m2 IV, ημέρα 1 (ή και ημέρα -1 στον 1ο κύκλο) 

Ifosfamide           5000 mg/m2 IV σε 24ωρη έγχυση, ημέρα 2 με Mesna   
Carboplatin            AUC mg IV, ημέρα 2, [AUC = 5x(CrCl+25), max 800 mg] 
Etoposide            100 mg/m2 IV, ημέρες 1-3 

*Επανάληψη κάθε 21 ημέρες. Χορήγηση 2-4 κύκλων. Υποστήριξη με G-CSF 
Gisselbrecht C et al. J Clin Oncol. 2010; 28: 4184-4190 

 

 

R-ICE* (ανά 2 εβδομάδες) 

Rituximab                 375mg/m2 IV, ημέρα -1 

Ifosfamide 5000 mg/m2 IV, ημέρα 2, σε 24ωρη έγχυση, με ισόποση Mesna (24ωρη),  
Carboplatin AUC mg IV, ημέρα 2, [AUC = 5x(CrCl+25), max 800 mg] 
Etoposide 100 mg/m2 IV, ημέρες 1-3 

*Επανάληψη κάθε 2 εβδομάδες. Χορήγηση 2-3 κύκλων. Υποστήριξη με G-CSF, ημέρες 5-12 
Kewalramani T  et al. Blood 2004; 103: 3846-3688 

R-GDP* 

Rituximab          375mg/m2 IV, ημέρα 1 ή 0 
Gemcitabine             1000mg/m² IV, ημέρες 1 και 8 
 
Dexamethasone       40mg  PO, ημέρες 1-4  
 
Cisplatin                     75mg/m² IV, ημέρα 1 
 *Επανάληψη κάθε 21 ημέρες, Χορήγηση έως 6 κύκλων 
Crump Μ et al. J Clin Oncol.2014; 32: 3490-3496  

 

 

R-GN*(ενδεικτικές δόσεις και πρόγραμμα – υπάρχουν πολλές παραλλαγές) 

Rituximab      375mg/m2 IV, ημέρα 1 ή 0 
Vinorelbine            25 mg/m2 IV, ημέρες 1 και 8 
 
Gemcitabine           1000 mg/m2 IV, ημέρες 1 και 8 
 
G-CSF                       5 μg/kg υποδορίως, ημέρες 2-7  
 * Επανάληψη κάθε 21 ημέρες. Χορήγηση 4 κύκλων 
Spencer A et al. Intern Med J 2007; 37: 760-766  
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R-GemOx* 

Rituximab      375mg/m2 IV, ημέρα 0 
Gemcitabine           1000 mg/m2 IV, ημέρα 1  
 
Oxaliplatin              100 mg/m2 IV, ημέρα 1 
 * Επανάληψη κάθε 15 ημέρες. Χορήγηση 8 κύκλων 
Mounier N et al. Haematologica 2013; 98: 1726-1731  

 

R-CEPP* 

Rituximab            375mg/m2 IV, ημέρα 1 ή 0 
Cyclophosphamide**600 mg/2 IV, ημέρες 1 και 8 
 
Etoposide***              70 mg/m2 IV, ημέρες 1-3  
 
Procarbazine               60 mg/m2 PO, ημέρες 1-10 
 
Prednisone                  60 mg/m2 PO, ημέρες 1-10 
 *Επανάληψη κάθε 28 ημέρες, χορήγηση 8 κύκλων **Αύξηση κατά 50 mg/m2 επί καλής ανοχής ***Αύξηση κατά 15 mg/m2 επί καλής ανοχής 
Chao NJ et al., Blood. 1990 ;76: 1293-1298 

 

 

Ibrutinib* 

Ibrutinib         560 mg  PO  μία φορά την ημέρα 
 *Συνεχόμενη λήψη μέχρι την εξέλιξη της νόσου ή μη αποδεκτή τοξικότητα 
Wang Ml et al, N Engl J Med. 2013; 369: 507-516  

 

Lenalidomide* 

Lenalidomide          25mg PO x 1 ημέρες 1-21 
 *Επανάληψη κάθε 28 ημέρες. Χορήγηση τέτοιων κύκλων μέχρι την εξέλιξη της νόσου ή μη αποδεκτή τοξικότητα. Η δόση είναι 10 mg επί κάθαρσης κρεατινίνης μεταξύ 30 και 60 
mL/min Αντιθρομβωτική προφύλαξη: Ασπιρίνη 70-100mg, ή, επί αντένδειξης, ηπαρίνη χαμηλού μοριακού βάρους ή κουμαρινικά αντιπηκτικά 
Trneny M et al, Lancet Oncol. 2016; 17: 319-331 

 

 

Temsirolimus* 

Temsirolimus     175mg IV άπαξ εβδομαδιαίως για 3 εβδ / μετά 75mg IV άπαξ εβδομαδιαίως  
 *Συνεχόμενη λήψη μέχρι την εξέλιξη της νόσου ή μη αποδεκτή τοξικότητα 
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Hess G et al, J Clin Oncol. 2009; 27: 3822-3829 

 

Pirtobrutinib* 

Pirtobrutinib 200 mg PO μία φορά την ημέρα (2 χάπια των 100 mg)  
_________________________________________________________________________________________________________ 

 

* Συνεχόμενη λήψη μέχρι την εξέλιξη της νόσου ή μη αποδεκτή τοξικότητα 
Mato A, et al. Lancet 2021; 397: 892–901 
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ΑΚΡΩΝΥΜΙΑ ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΩΝ ΣΥΝΔΥΑΣΜΩΝ 

BAC: Bendamustine- ενδιάμεσες δόσεις Αρασυτίνης 

BEAM: Καρμουστίνη, Ετοποσίδη, Αρασυτίνη, Μελφαλάνη 

CHOP: Κυκλοφωσφαμίδη, Δοξορουβικίνη, Βινκριστίνη, Πρεδνιζόνη 

CVP: Κυκλοφωσφαμίδη, Βινκριστίνη, Πρεδνιζόνη 

DHAP: Δεξαμεθαζόνη, Αρασυτίνη, cis-Πλατίνη 

EMA: European Medicines Agency 

ESHAP: Ετοποσίδη, Μεθυλπρεδιζολόνη, Αρασυτίνη, cis-Πλατίνη 

FC: Φλουνταραμπίνη, Κυκλοφωσφαμίδη 

FCM: Φλουνταραμπίνη, Κυκλοφωσφαμίδη, Μιτοξανδρόνη 

FDA: Food and Drug Administration 

GDP: Γκεμσιταμπίνη, Δεξαμεθαζόνη, cis-Πλατίνη 

GN: Γκεμσιταβίνη, Βινορελμπίνη 

HD-MTX: υψηλές δόσεις Μεθοτρεξάτης 

HiDAC: υψηλές δόσεις Αρασυτίνης 

ICE: Ιφωσφαμίδη, Καρβοπλατίνη, Ετοποσίδη 

R: Rituximab 

V-R-CAP: Bortezomib, Rituximab, Κυκλοφωσφαμίδη, Δοξορουβικίνη, Πρεδνιζόνη 
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