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 ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ ΑΝΑΠΤΥΞΗΣ ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΩΝ 
 

 
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 

• 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) 



ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΗ ΟΜΑΔΑ ΕΡΓΑΣΙΑΣ ΑΙΜΑΤΟΛΟΓΙΑΣ 5 

 

5 

 

• 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 ΧΡΟΝΙΑΣ ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΙΚΗΣ 
ΛΕΥΧΑΙΜΙΑΣ (ΧΛΛ)  

 

ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΑ ΚΡΙΤΗΡΙΑ 

 

Κριτήρια για τη διάγνωση της ΧΛΛ 

• Αριθμός B λεμφοκυττάρων περιφερικού αίματος ≥ 5x 109/L με τεκμηριωμένη κλωνικότητα εμμένουσα για > 3 μήνες 

• Χαρακτηριστικός ανοσοφαινότυπος περιφερικού αίματος (ιδέ παράρτημα) 

 

Κριτήρια έναρξης θεραπείας (ενεργός νόσος) (IWCLL 2018) Για την έναρξη θεραπείας πρέπει να πληρούται τουλάχιστον ένα από τα κριτήρια που αναφέρονται παρακάτω. Προφανώς τα εν λόγω κριτήρια είναι σχετικώς ευέλικτα και η έναρξη θεραπείας εναπόκειται στην κρίση του θεράποντος. 
• Προοδευτικά επιδεινούμενη μυελική ανεπάρκεια: εγκατάσταση ή επιδείνωση προϋπάρχουσας αναιμίας ή θρομβοπενίας. Γενικά τα συνιστώμενα όρια για έναρξη θεραπείας είναι Hb<10 g/dL, PLTs<100 x109/L. 

• Ογκώδης (>6εκ. κάτωθεν του αριστερού πλευρικού τόξου) ή προοδευτικά επιδεινούμενη /συμπτωματική σπληνομεγαλία 

• Ογκώδης (>10εκ. στη μεγαλύτερη διάμετρο) ή προοδευτικά επιδεινούμενη /συμπτωματική λεμφαδενοπάθεια 

• Προοδευτικά επιδεινούμενη λεμφοκυττάρωση με αύξηση >50% σε 2 μήνες ή υπολογιζόμενος χρόνος διπλασιασμού λεμφοκυττάρων (LDT) <6 μήνες. Όταν ο αρχικός αριθμός των λεμφοκυττάρων είναι <30x109/L ο LDT δεν πρέπει να χρησιμοποιείται ως μοναδικός δείκτης ενεργού νόσου 

• Αυτοάνοση αιμολυτική αναιμία ή/και θρομβοπενία μη ανταποκρινόμενη στα κορτικοστεροειδή ή άλλη καθιερωμένη θεραπεία 

 

• Συστηματικές εκδηλώσεις (ένα ή περισσότερα από τα παρακάτω συνδεόμενα με τη νόσο συμπτώματα ή ευρήματα): 
▪ Απώλεια βάρους ≥ 10% τους τελευταίους 6 μήνες 

▪ Μεγάλη καταβολή δυνάμεων (κατάσταση ικανότητας κατά ECOG ≥2) 

▪ Πυρετός > 380C για ≥2 εβδομάδες χωρίς παρουσία λοίμωξης 

▪ Νυχτερινές εφιδρώσεις για διάστημα >1 μήνα, χωρίς παρουσία λοίμωξης 

• Ο απόλυτος αριθμός των λεμφοκυττάρων σε καμία περίπτωση δεν μπορεί να 
αποτελέσει τη μοναδική ένδειξη θεραπείας. 

• Μεμονωμένη ήπια θρομβοπενία (PLTs<100 x 109/L), η οποία παραμένει σταθερή επί 
μακρόν επίσης δεν μπορεί αυτομάτως να αποτελεί τη μοναδική ένδειξη θεραπείας. 
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Έλεγχος πριν την έναρξη οποιασδήποτε γραμμής θεραπείας 

• Έλεγχος επιχρίσματος αίματος 

• Ανοσοφαινότυπος αίματος  
• Μυελόγραμμα και οστεομυελική βιοψία δύνανται αλλά δεν είναι απαραίτητο να γίνουν πριν την έναρξη της θεραπείας. Επιβάλλεται όμως σε περιπτώσεις μη δικαιολογούμενων κυτταροπενιών (κυρίως αναιμία και θρομβοπενία)  
• Έλεγχος μεταλλάξεων της βαρειάς αλυσίδας της ανοσοσφαιρίνης (IGHV). Η εξέταση 

αυτή διενεργείται στους ασθενείς άπαξ 

• Καρυότυπος (αίματος ή μυελού) και FISH για del(17p) [έλεγχος με FISH των del(13q), del(11q) και  τρισωμία 12 δύνανται επίσης να διενεργηθούν αλλά δε χρησιμοποιούνται για την επιλογή θεραπείας] 

• Έλεγχος για μεταλλάξεις p53 με NGS 

• Αξονικές τομογραφίες τραχήλου, θώρακος και άνω και κάτω κοιλίας  
• β2 μικροσφαιρίνη 

• Πλήρης βιοχημικός έλεγχος συμπεριλαμβανομένου του ελέγχου αιμόλυσης (άμεση 
Coombs, ΔΕΚ, απτοσφαιρίνες, χολερυθρίνη) 

• Ηλεκτροφόρηση λευκωμάτων  
• Ποσοτικός προσδιορισμός ανοσοσφαιρινών  ορού και  ανοσοκαθήλωση ορού 

• Καρδιολογικός έλεγχος (ΗΚΓ, υπερηχογράφημα καρδίας) 

• Έλεγχος για ηπατίτιδα Β και C και, επί θετικού αντι-ΗΒc, απαραίτητα DNA-HBV 

• Έλεγχος συννοσηροτήτων και συγχορηγουμένων φαρμάκων.  
• PET scan σε ορισμένες περιπτώσεις, όταν υπάρχει υποψία συνδρόμου Richter, για την επιλογή της καταλληλότερης θέσης για βιοψία  
• Βιοψία περιφερικού ή εν τω βάθει λεμφαδένα κατά περίπτωση (συχνά κατευθυνόμενη από τα ευρήματα του PET scan) 

Σημείωση: Η αναζήτηση διαταραχών του TP53, με FISH για την έλλειψη 17p και  με 
NGS για τις μεταλλάξεις, πρέπει να γίνεται πριν από κάθε γραμμή θεραπείας. Η πιθανότητα ύπαρξης αυτών των διαταραχών σε μη προθεραπευμένους ασθενείς είναι 
4-8%, αυξάνεται όμως πολύ σε ασθενείς με ανθεκτική/υποτροπιάζουσα νόσο (30-40%) και σε ασθενείς με σύνδρομο Richter (50-60%). H ανίχνευση παθογόνων μεταλλάξεων του ΤΡ53 πρέπει να θεωρείται κλινικά σημαντική ανεξάρτητα από το αλληλικό φορτίο της μετάλλαξης (VAF), εφόσον βέβαια η εξέταση διενεργείται σε διαπιστευμένο εργαστήριο  (ERIC ή/και GenQA). 
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ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΟΙ ΑΛΓΟΡΙΘΜΟΙ 

ΘΕΡΑΠΕΙΑ 1ης ΓΡΑΜΜΗΣ 

• Οι ασθενείς που δεν πληρούν τα κριτήρια έναρξης θεραπείας πρέπει  να παρακολουθούνται σε τακτική βάση. Αυτή η οδηγία αφορά όλους τους ασθενείς, ακόμα και αυτούς που έχουν αρνητικούς προγνωστικούς παράγοντες (π.χ. διαταραχές του ΤΡ53). 

• Ενθαρρύνεται η ένταξη των ασθενών σε καλά σχεδιασμένες κλινικές μελέτες.  
• Για τους ασθενείς που πληρούν τα κριτήρια έναρξης θεραπείας συνιστάται ο κάτωθι θεραπευτικός αλγόριθμος: 

 
*: Η ανοσοχημειοθεραπεία μπορεί να είναι ο συνδυασμός FCR (Fludarabine, Cyclophosphamide, Rituximab) ή ΒR 

(Bendamustine, Rituximab) ή συνδυασμός Obinutuzumab-Chlorambucil. H επιλογή της γίνεται βάσει ηλικίας και συννοσηροτήτων.  Να σημειωθεί ότι η ανοσοχημειοθεραπεία επιλέγεται όλο και λιγότερο συχνά στην εποχή των νεότερων παραγόντων. Η θέση της ανοσοχημειοθεραπείας περιορίζεται πλέον σήμερα για επιλεγμένους ασθενείς με μεταλλαγμένη IGHV και εφόσον γίνει ενδελεχής συζήτηση με τον ασθενή  σχετικά με την αποτελεσματικότητα και την τοξικότητά της. 

**: H προσθήκη του Obinutuzumab στο Αcalabrutinib σε ασθενείς με διαταραχές του ΤΡ53 δεν προσφέρει όφελος 
¶: Στην εγκριτική μελέτη AMPLIFY, του AV±O εντάχθηκαν ελάχιστοι ασθενείς με διαταραχές του ΤΡ53 και δη μόνο με μεταλλάξεις.  
&: Η μονοθεραπεία με Venetoclax έχει έγκριση για ασθενείς με διαταραχές του ΤΡ53 που είτε έχουν λάβει είτε δεν είναι κατάλληλοι για ΒΤΚ αναστολέα 
+: Ο συνδυασμός Idelalisib-Rituximab έχει ένδειξη ως θεραπεία 1ης γραμμής σε ασθενείς με ΧΛΛ και διαταραχές του 
ΤΡ53 που δεν είναι κατάλληλοι για άλλες θεραπείες, στην καθ’ημέραν όμως κλινική πρακτική εφαρμόζεται εξαιρετικά σπάνια.  
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Σημειώσεις: 
1.  Οι ανωτέρω επιλογές είναι εγκεκριμένες για τη θεραπεία 1ης γραμμής  όλων των ασθενών με ΧΛΛ. 

2. Η προσθήκη obinutuzumab στον συνδυασμό AV±O είναι μεν εγκεκριμένη, αλλά συνοδεύεται από αυξημένη τοξικότητα έναντι του συνδυασμού ΑV.  

3. Σε ορισμένους ηλικιωμένους ασθενείς με κακή κατάσταση ικανότητας, πολλές συνοσηρότητες και πολλαπλά συγχορηγούμενα φάρμακα (frail) ενδεχομένως η επιλογή ενός ανοσοχημειοθεραπευτικού συνδυασμού όπως του Obinutuzumab-Chlorambucil ή του Rituximab-Chlorambucil ή απλώς μονοθεραπεία με Chlorambucil μπορεί να αποτελεί  εναλλακτική επιλογή. Η σύσταση αυτή αφορά όχι μόνο τους μη προθεραπευμένους ασθενείς, αλλά και τους ασθενείς με ανθεκτική/υποτροπιάζουσα νόσο . 
4. Επί δυσανεξίας σε έναν cBTKi→ιδέ ομάδα γ 

 

 

ΥΠΟΤΡΟΠΙΑΖΟΥΣΑ/ ΑΝΘΕΚΤΙΚΗ ΝΟΣΟΣ 

• Όπως και στους μη προθεραπευμένους ασθενείς έτσι και στην ανθεκτική/υποτροπιάζουσα ΧΛΛ, οι ασθενείς που δεν πληρούν τα κριτήρια έναρξης θεραπείας  θα πρέπει να παρακολουθούνται σε τακτική βάση. 
• Ενθαρρύνεται η ένταξη των ασθενών σε καλά σχεδιασμένες κλινικές μελέτες.  
• Οι ασθενείς ταξινομούνται σε ομάδες ανάλογα με την(τις) προηγούμενη(ες) θεραπεία(ες).  

          ΟΜΑΔΑ A 

 
Σημειώσεις:  

1. Ο συνδυασμός Idelalisib-Rituximab έχει ένδειξη ως θεραπείας ανθεκτικής/υποτροπιάζουσας νόσου, στην καθ’ημέραν όμως κλινική πρακτική εφαρμόζεται εξαιρετικά σπάνια 

2. Η μονοθεραπεία με Venetoclax ενδείκνυται σε ασθενείς με διαταραχές του ΤΡ53 που είτε έχουν λάβει, είτε δεν είναι κατάλληλοι για τη χορήγηση ΒΤΚ αναστολέα  
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ΟΜΑΔΑ B 

 

 
 

*πρώιμη υποτροπή, δηλαδή εντός  2 ετών από το τέλος της  θεραπείας πεπερασμένης διάρκειας **καθυστερημένη υποτροπή, δηλαδή πέραν των 2 ετών από το τέλος της  θεραπείας πεπερασμένης διάρκειας ***η μονοθεραπεία με Venetoclax έχει έγκριση για ασθενείς με διαταραχές του ΤΡ53 που είτε έχουν λάβει είτε δεν είναι κατάλληλοι για ΒΤΚ αναστολέα 

 

Σημειώσεις:  

1. Ο συνδυασμός Idelalisib-Rituximab έχει ένδειξη ως θεραπεία ανθεκτικής/υποτροπιάζουσας νόσου, στην καθ’ημέραν όμως κλινική πρακτική εφαρμόζεται εξαιρετικά σπάνια.  

2. Αν και όλοι οι ΒΤΚ αναστολείς έχουν παρόμοιες ανεπιθύμητες ενέργειες που χαρακτηρίζουν την κατηγορία (class effect), οι ΒΤΚ αναστολείς 2ης γενεάς -Acalabrutinib και Zanubrutinib- φαίνεται ότι τις εμφανίζουν σε πολύ μικρότερο βαθμό. Επιπλέον για τους δύο νεότερους ΒΤΚ αναστολείς υπάρχουν δεδομένα που δείχνουν ότι στην πλειονότητα των περιπτώσεων που χορηγούνται μετά από Ibrutinib λόγω ανεπιθυμήτων ενεργειών, αυτές δεν επανεμφανίζονται κατά τη διάρκεια της θεραπείας με τον νεότερο αναστολέα. Η παρατήρηση αυτή έγινε σε μελέτες που οι ΒΤΚ αναστολείς δίνονταν ως συνεχιζόμενη θεραπεία. 
 



ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΗ ΟΜΑΔΑ ΕΡΓΑΣΙΑΣ ΑΙΜΑΤΟΛΟΓΙΑΣ 11 

 

11 

 

ΟΜΑΔΑ Γ 

 

 

 
  

* Η μονοθεραπεία με Venetoclax έχει έγκριση για ασθενείς με διαταραχές του ΤΡ53 που είτε έχουν λάβει, είτε δεν είναι κατάλληλοι για τη χορήγηση ΒΤΚ αναστολέα.   

 

Σημειώσεις:  Ο συνδυασμός Idelalisib-Rituximab έχει ένδειξη ως θεραπείας ανθεκτικής/υποτροπιάζουσας νόσου, στην καθ’ημέραν όμως κλινική πρακτική εφαρμόζεται εξαιρετικά σπάνια. 
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ΟΜΑΔΑ Δ 

 

 
*Η allo-SCT σύμφωνα και με τις τελευταίες συστάσεις της ESMO του 2024 προτείνεται:  
 

• σε ασθενείς με αποτυχία στην ανοσοχημειοθεραπεία και τους νεότερους παράγοντες ακόμα και με υψηλό κίνδυνο θνητότητας χωρίς υποτροπή ή 

• σε ασθενείς με σύνδρομο Richter που σχετίζεται κλωνικά με τη ΧΛΛ και εφόσον το νόσημα ευρίσκεται σε ύφεση 

• σε ασθενείς με ανθεκτικότητα στην ανοσοχημειοθεραπεία και παρουσία διαταραχών TP53, αλλά με πλήρη ανταπόκριση στη θεραπεία με νεότερους αναστολείς. Η allo-SCT σε αυτή την περίπτωση θα πρέπει να συζητείται με τον ασθενή ως ενδεχόμενο θεραπείας με σκοπό την ίαση, εφόσον ο κίνδυνος της μεταμόσχευσης είναι χαμηλός. 
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ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΑ ΣΧΗΜΑΤΑ 

FCR 
Fludarabine                     25 mg/m2       η μ έ ρ α  1-3 
Cyclophosphamide       250 mg/m2       ημέρα    1-3 
Rituximab                        375 mg/m2      ημέρα      1 
         Σημειώσεις: 

• δίδονται έως 6 κύκλοι των 28 ημερών 

• η δόση του rituximab την ημέρα 1 των κύκλων 2-6 είναι 500 mg/m2   

• η fludarabine μπορεί να δοθεί και per os (δισκία) στη δόση  40mg/m2 

• συστήνεται χορήγηση προφυλακτικής αγωγής έναντι  P. Jiroveci και ερπητοϊών 

 

 

Rituximab – Bendamustine (BR) 
Bendamustine 90 mg/m2  ημέρα 1,2 κάθε κύκλου 
Rituximab 375 mg/m2  ημέρα 1 (κύκλος 1)  
 
 Σημειώσεις: 

• δίδονται έως 6 κύκλοι των 28 ημερών 

• η δόση του rituximab την ημέρα 1 των κύκλων 2-6 είναι 500 mg/m2 

• συστήνεται χορήγηση προφυλακτικής αγωγής έναντι  P. Jiroveci και ερπητοϊών 

 

 

Obinutuzumab- Χλωραμβουκίλη  
Χλωραμβουκίλη             0.5 mg/Kg ημέρες 1,15 

Obinutuzumab:              κύκλος 1: 100 mg ημέρα 1, 900 mg ημέρα 8, 1000 mg ημέρα 15  
                                            κύκλοι 2-6: 1000 mg ημέρα 1 

 Σημειώσεις: 
• ο συνδυασμός δίδεται έως 6 κύκλους των 28 ημερών 

• εναλλακτικά η χλωραμβουκίλη χορηγείται στη δόση των 10 mg/ημέρα για 7-10 ημέρες 

• η χώραμβουκίλη δύναται να χορηγηθεί και μόνη για 6 ακόμα κύκλους μέχρι την περάτωση του συνδυασμού 

• συστήνεται χορήγηση προφυλακτικής αγωγής έναντι  P Jiroveci και ερπητοϊών 

 

 

Rituximab - Χλωραμβουκίλη Χλωραμβουκίλη    0.5 mg/Kg ημέρες 1,15 κάθε κύκλου 

Rituximab   375 mg/m2 ημέρα 1 (κύκλος 1) 

 Σημειώσεις: 
• ο συνδυασμός δίδεται έως 6 κύκλους των 28 ημερών 

• εναλλακτικά η χλωραμβουκίλη χορηγείται στη δόση των 10 mg/ημέρα για 7-10 ημέρες 

• η χώραμβουκίλη δύναται να χορηγηθεί και μόνη για 6 ακόμα κύκλους μέχρι την περάτωση του συνδυασμού 

• η δόση του rituximab την ημέρα 1 των κύκλων 2-6 είναι 500 mg/m2 

• συστήνεται χορήγηση προφυλακτικής αγωγής έναντι  P. Jiroveci και ερπητοϊών 
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Idelalisib-Rituximab (Idela-R) 

Idelalisib 150mg bid, έως την αποτυχία της θεραπείας ή την εμφάνιση μη αποδεκτής τοξικότητας 

Rituximab  375 mg/m2 εβδομάδα 1, 3, 7, 9, 13, 17, 21   

 Σημειώσεις: 
• συστήνεται χορήγηση προφυλακτικής αγωγής έναντι  P. Jiroveci και ερπητοϊών 

• έλεγχος με PCR για CMV copies πρίν από την έναρξη της θεραπείας και τακτική μοριακή παρακολούθηση κατά τη διάρκεια της θεραπείας  
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Ibrutinib (Ι) 
 

Ibrutinib 420 mg/ημέρα (1 tabl 420 mg qd), έως την αποτυχία της θεραπείας ή την εμφάνιση μη αποδεκτής τοξικότητας 

 

Acalabrutinib +/-Obinutuzumab (Α ±Ο) 

Acalabrutinib 100 mg bid, έως την αποτυχία της θεραπείας ή εμφάνιση μη αποδεκτής τοξικότητας Δύναται να συνδυαστεί με οbinutuzumab συγκεκριμένης διάρκειας για έως 6 κύκλους. 
Obinutuzumab  100 mg ημέρα 1 του κύκλου 1, 900 mg ημέρα 1 ή ημέρα  2 του κύκλου 1, 

1000 mg ημέρα * & 15 του κύκλου 1 και ημέρα 1 των κύκλων 2-6 

  

Zanubrutinib (Z) Η συνιστώμενη συνολική ημερήσια δόση του zanubrutinib είναι 320 mg. Η ημερήσια δόση μπορεί να ληφθεί είτε άπαξ ημερησίως (τέσσερα καψάκια των 80 mg) ή να διαιρεθεί σε δύο δόσεις των 160 mg δύο φορές ημερησίως (δύο καψάκια των 80 mg). 

To zanubrutinib χορηγείται έως την αποτυχία της θεραπείας ή την εμφάνιση μη αποδεκτής τοξικότητας.  

Pirtobrutinib (Pirto) Η συνιστώμενη δόση είναι 200 mg (ή 2 δισκία των 100  mg) άπαξ ημερησίως. To 

pirtobrutinib χορηγείται έως την αποτυχία της θεραπείας ή την εμφάνιση μη αποδεκτής τοξικότητας.  
 

Venetoclax (V) 

Venetoclax 400mg qd (4 δισκία την ημέρα), έως την αποτυχία της θεραπείας ή την εμφάνιση μη αποδεκτής τοξικότητας. 

Προσοχή:Η δόση έναρξης είναι 20 mg venetoclax μία φορά ημερησίως για 7  ημέρες. Η δόση πρέπει να αυξάνεται σταδιακά, σε μια περίοδο 5 εβδομάδων, έως τη συνιστώμενη ημερήσια δόση των 400 mg, όπως φαίνεται στον Πίνακα 1. Το πρόγραμμα τιτλοποίησης της δόσης, διάρκειας 5 εβδομάδων, είναι σχεδιασμένο για να μειώνει σταδιακά το φορτίο του όγκου και ως εκ τούτου τον κίνδυνο εμφάνισης συνδρόµου λύσης όγκου (TLS). 
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Πίνακας 1 Εβδομάδα Ημερήσια δόση 

1 20 mg 

2 50 mg 

3 100 mg 

4 200 mg 5 και στη συνέχεια 400 mg 

 Σημείωση: Λεπτομερείς οδηγίες για την πρόληψη και την αντιμετώπιση του ΤLS και άλλων μορφών τοξικότητας δίδονται στο φύλλο οδηγιών του φαρμάκου.  
 

 

 

Συγχορήγηση Venetoclax+Obinutuzumab (θεραπεία 1ης 

γραμμής ) (VO) Το venetoclax εδώ χορηγείται ως πεπερασμένης διάρκειας θεραπεία (συνολικά 12 κύκλοι). Κάθε κύκλος αποτελείται από 28 ημέρες: Στους 6 πρώτους κύκλους δίδεται σε συνδυασμό με Obinutuzumab και ακολουθούν 6 κύκλοι venetoclax ως μονοθεραπεία. Το obinutuzumab χορηγείται ως εξής: κύκλος 1: 100 mg ημέρα 1, 900 mg ημέρα 1 ή ημέρα 2, 1000 mg ημέρα  8 & 15, κύκλοι 2-6: 1000 mg ημέρα 1 Το πρόγραμμα τιτλοποίησης της δόσης του venetoclax, διάρκειας 5 εβδομάδων (βλέπε ανωτέρω) ξεκινάει την ημέρα 22 του κύκλου 1 και συνεχίζεται μέχρι την ημέρα 28 του κύκλου 2. Μετά την ολοκλήρωση του προγράμματος τιτλοποίησης της δόσης, η συνιστώμενη δόση venetoclax είναι 400 mg μία φορά ημερησίως από την ημέρα 1 του κύκλου 3 του obinutuzumab έως την τελευταία ημέρα του κύκλου 12. 
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Συγχορήγηση Venetoclax+Rituximab 

(ανθεκτική/υποτροπιάζουσα νόσος) (VR) Η συνιστώμενη δόση του venetoclax σε συνδυασμό με rituximab είναι 400 mg μία φορά ημερησίως.  
To rituximab χορηγείται αφού ο ασθενής έχει ολοκληρώσει το πρόγραμμα τιτλοποίησης της δόσης και έχει λάβει την συνιστώμενη ημερήσια δόση των 400 mg venetoclax για 7 ημέρες. To rituximab ξεκινά μετά από το πρόγραμμα τιτλοποίησης της δόσης διάρκειας 5 εβδομάδων ως εξής: κύκλος 1 ημέρα 1 : 375  mg/m2 και  κύκλοι 2-6 ημέρα 1: 500 mg/m2 Κάθε κύκλος έχει διάρκεια 28 ημέρες. Το venetoclax λαμβάνεται για συγκεκριμένη χρονική διάρκεια 24 μηνών από την ημέρα 1 του κύκλου 1 της χορήγησης του rituximab. 

 

Ibrutinib+Venetoclax (I+V) 

Aρχικά μονοθεραπεία με ibrutinib 420 mg qd για 3 κύκλους, ακολουθούμενους από 
Ibrutinib σε συνδυασμό με venetoclax για 12 κύκλους (συμπεριλαμβανομένου σχήματος τιτλοποίησης της δόσης 5 εβδομάδων). Κάθε κύκλος είναι διάρκειας 28 ημερών. H συνολική διάρκεια της θεραπείας είναι 15 κύκλοι. 
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Acalabrutinib-venetoclax ± obinutuzumab (AV±O) 

➢ Η θεραπεία με acalabrutinib σε συνδυασμό με venetoclax, με ή χωρίς 
obinutuzumab, πρέπει να συνεχίζεται έως την πρόοδο της νόσου, την εμφάνιση μη αποδεκτής τοξικότητας ή την ολοκλήρωση 14 κύκλων θεραπείας (κάθε κύκλος διαρκεί 28 ημέρες).   

➢ To acalabrutinib χορηγείται από την ημέρα 1 του κύκλου 1 για συνολικά 14 κύκλους.  
➢ To venetoclax ξεκινά την ημέρα 1 του κύκλου 3 και χορηγείται για συνολικά 12 κύκλους, ξεκινώντας με δόση 20 mg αυξανόμενη εβδομαδιαίως σε 50 mg, 100 

mg, 200 mg και τελικά 400 mg.  

➢ Εάν το acalabrutinib χορηγείται σε συνδυασμό με venetoclax και οbinutuzumab, τότε το obinutuzumab χορηγείται σε δόση 100 mg την ημέρα 1 του κύκλου 2, ακολουθούμενη από 900 mg την ίδια ημέρα ή την ημέρα 2. Στη συνέχεια, χορηγείται obinutuzumab 1.000 mg την ημέρα 8 και 15 του κύκλου 2, και 1.000 
mg την ημέρα 1 των κύκλων 3 έως 7. Η συνολική διάρκεια χορήγησης του 
obinutuzumab είναι 6 κύκλοι. 
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ΠΡΑΚΤΙΚΕΣ ΣΥΣΤΑΣΕΙΣ 

ΠΡΑΚΤΙΚΕΣ ΣΥΣΤΑΣΕΙΣ ΓΙΑ ΤΗ ΧΡΗΣΗ ΤΩΝ ΒΤΚ ΑΝΑΣΤΟΛΕΩΝ IBRUTINIB/ 

ΑCALABRUTINIB/ ZANUBRUTINIB/ PIRTOBRUTINIB  ΣΤΗΝ ΚΑΘ’ΗΜΕΡΑΝ ΚΛΙΝΙΚΗ 
ΠΡΑΞΗ 

 
• Διακοπή  3-7 ημέρες πριν και μετά από επεμβατικές διαδικασίες 

• Εκχυμώσεις (grade 1) αποτελούν κλινική εκδήλωση ακόμη και χωρίς τη συγχορήγηση αντιαιμοπεταλιακών και αντιπηκτικών φαρμάκων και δεν προδικάζουν την εμφάνιση μείζονος αιμορραγικής επιπλοκής 

• Συγχορήγηση αντιαιμοπεταλιακών ή αντιπηκτικών φαρμάκων (DOAC ή LMWH) φαίνεται ότι είναι ασφαλής 

• Συνδυασμένη αντιπηκτική και αντιαιμοπεταλική αγωγή αντενδείκνυται σε ασθενείς που λαμβάνουν Ibrutinib 

• Τακτικός έλεγχος για το ενδεχόμενο εμφάνισης κολπικής μαρμαρυγής  

• Αρτηριακή υπέρταση ενδεχομένως να εμφανιστεί κατά τη διάρκεια της θεραπείας και ως εκ τούτου συστήνεται ο τακτικός έλεγχός της (π.χ. μέτρηση 
1-2 φορές την εβδομάδα) 

• Θα πρέπει να εξετασθεί το ενδεχόμενο προσαρμογής των δόσεων των ΒΤΚ αναστολέων επί συγχορήγησης αναστολέων CYP3A4 (πχ αζόλες, μακρολίδια και διλτιαζέμη) ή επαγωγέων του CYP3A4 (πχ ριφαμπυκίνη, καρβαμαζεπίνη) ή φαρμάκων που αυξάνουν τα επίπεδα της Ρ-γλυκοπρωτεϊνης (πχ διγοξίνη, νταμπιγκατράν). 
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ 

Κυτταρομετρία ροής για ΧΛΛ 

Δείκτης Β-ΧΛΛ score 
Άλλα Β 
λεμφοϋπερπλαστικά 
σύνδρομα 

score 

SIg Ασθενής έκφραση 

1 Ισχυρή έκφραση 0 

CD5 Θετικό 1 Αρνητικό * 0 

CD23 Θετικό 1 Αρνητικό 0 

CD79b/CD22 Ασθενής έκφραση 

1 Ισχυρή έκφραση 0 

FMC7 Αρνητικό 1 Θετικό 0 

 

Άλλα χαμηλού βαθμού κακοηθείας λεμφώματα score 0-2,  ΧΛΛ score 4-5, 

άτυπη ΧΛΛ score 3 

 

Σταδιοποίηση ΧΛΛ κατά Binet 

Στάδιο Κλινικά χαρακτηριστικά 

A Hb≥ 10g/dl, Plt ≥ 100x109/L και < 3 προσβεβλημένες περιοχές 

B Hb ≥ 10g/dl, Plt≥ 100x109/L και ≥ 3 προσβεβλημένες περιοχές 

C Hb < 10g/dl ή 

Plt < 100x109/L 

 

Προσβεβλημένες περιοχές 

• Τραχηλική χώρα συμπεριλαμβανομένου και του δακτυλίου Waldeyer (προσμετράται ως μία περιοχή ακόμη και εάν η διόγκωση αφορά περισσότερες από μία ομάδες λεμφαδένων ή και αμφοτερόπλευρα) 

• Μασχαλιαία χώρα (αμφοτερόπλευρη προσβολή προσμετράται ως μία περιοχή) 

• Βουβωνική χώρα, συμπεριλαμβανόμενων και των επιπολής μηριαίων λεμφαδένων (αμφοτερόπλευρη προσβολή προσμετράται ως μία περιοχή) 

• Σπλην διογκωμένος κατά την κλινική εξέταση 

• Ήπαρ διογκωμένο κατά την κλινική εξέταση 
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Σταδιοποίηση ΧΛΛ κατά Rai 

Στάδιο Κλινικά χαρακτηριστικά 

0 Μόνο λεμφοκυττάρωση στο περ. αίμα και μυελό των οστών 

I Λεμφοκυττάρωση και λεμφαδενοπάθεια 

II Λεμφοκυττάρωση με σπληνομεγαλία ή /και ηπατομεγαλία 

III Λεμφοκυττάρωση με Hb < 11g/dl 

IV Λεμφοκυττάρωση με Plt < 100x109/L 
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