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Στην κλινική μελέτη φάσης III GENUINE μελετήθηκε η 
χορήγηση της ιβρουτινίβης ± ουμπλιτουξιμάμπη, ενός 
καινοτόμου αντι-CD20 μονοκλωνικού αντισώματος 

Pts with R/R CLL with 

measurable disease; 

confirmed del(17p), 

del(11q), and/or TP53 

mut; ECOG PS 0-2; no hx 

of transformation of CLL; 

no prior BTK inhibitor 

(N = 126) 

Ublituximab 900 mg IV Days 1, 8, 15 in cycle 1 

Day 1 in cycles 2-6, then Q3 cycles + 

Ibrutinib 420 mg QD 

(n = 64) 

Ibrutinib 420 mg QD 

(n = 62) 

Stratified by prior  

lines of therapy 

Sharman JP, et al. ASCO 2017. Abstract 7504. 



Εθνικό και Καποδιστριακό                  Θεραπευτική  
Πανεπιστήμιο Αθηνών                  Κλινική Sharman JP, et al. ASCO 2017. Abstract 7504. 

 

 

 

0 

20 

40 

60 

80 

O
R

R
 (

%
) 

Ublituximab +  

ibrutinib 

100 

 

Ibrutinib 

59 58 n =  

CR*: 7% 

PR: 71% 

PR: 45% 

ORR in Treated Population 

P < .001 

78% 

45% 

 

 

 0 

20 

40 

60 

80 

Ublituximab +  

ibrutinib 

Ibrutinib 

53* 53* 

19% 

2% 

MRD Negativity (PB) 

P < .01 

*Pts enrolled > 4 mos before data cutoff 

included in pts evaluable for MRD.  



Εθνικό και Καποδιστριακό                  Θεραπευτική  
Πανεπιστήμιο Αθηνών                  Κλινική Sharman JP, et al. ASCO 2017. Abstract 7504. 

Ublituximab +  

ibrutinib 

IRC-Assessed PFS 

HR: 0.599 (95% CI: 0.216-1.443; COX P = .229) 

Mos 

Ublituximab + ibrutinib 

Ibrutinib 

1.0 

0.8 

0.6 

0.4 

0.2 

0.0 

P
ro

b
a
b
ili

ty
 o

f 
P

F
S

 

0 5 10 15 20 



Εθνικό και Καποδιστριακό                  Θεραπευτική  
Πανεπιστήμιο Αθηνών                  Κλινική Sharman JP, et al. ASCO 2017. Abstract 7504. 

Ublituximab +  

ibrutinib 

AEs Occurring in  

≥ 10% of Pts in Either 

Arm, % 

Ublituximab + 

Ibrutinib 

(n = 59) 

Ibrutinib 

(n = 58) 

Any 

Grade 

Grade 

3/4 

Any 

Grade 

Grade 3/4 

Infusion reaction 54 5 -- -- 

Diarrhea 42 3 40 3 

Fatigue 27 -- 33 2 

Insomnia 24 -- 10 2 

Nausea 22 -- 21 2 

Headache 20 -- 28 2 

Arthralgia 19 2 17 -- 

Cough 19 -- 24 -- 

Abdominal pain 15 -- 9 -- 

Stomatitis 15 2 9 2 

Upper respiratory 

infection 
15 -- 12 2 
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del17p 
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Η ομπινοτουζουμάβη αποτελεί νεώτερο αντι-CD20 μονοκλωνικό αντίσωμα που δρα 
σε επίτοπο που μερικώς επικαλύπτεται με τον επίτοπο που δρα η ριτουξιμάβη 

Η ομπινοτουζουμάβη πήρε πρόσφατα έγκριση σε συνδυασμό με χημειοθεραπεία, 
ακολουθούμενη από μονοθεραπεία με  ομπινοτουζουμάβη σε ασθενείς με μη 
προθεραπευμένο οζώδες λέμφωμα σταδίου II, III και IV 
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Tx-naive adult 

pts with CD20+ 

iNHL, including 

FL (grade 1-

3a)*; stage 

III/IV or 

 stage II bulky 

disease (≥ 7 

cm);  

ECOG PS 0-2 

(N = 1202) 

Obinutuzumab§ 

(n = 539) 

Rituximab‖ 

(n = 527) 

CR or PR  

at EOI visit# 

Obinutuzumab† + 

CHOP, CVP, or Bendamustine¶ 

(n = 601) 

Rituximab‡ + 

CHOP, CVP, or Bendamustine¶ 

(n = 601) 

Stratified by chemotherapy,  

FLIPI, geographic region INDUCTION MAINTENANCE 

For 

2 

yrs 

or  

until 

PD 
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Αποτελεί μια ετερογενή ομάδα Β-κυτταρικών κακοηθειών για την οποία 
δεν υπάρχει καθιερωμένη θεραπεία 

Η ιβρουτινίβη έλαβε πρόσφατα έγκριση για την θεραπεία ασθενών με 
λέμφωμα οριακής ζώνης οι οποίοι 

1) Είχαν υποτροπιάσει ή είχαν ανθεκτική νόσο χρήζουσα θεραπείας 

2) Είχαν λάβει τουλάχιστον μια γραμμή συστηματικής θεραπείας με αντί-
CD20 μονοκλωνικό αντίσωμα 



Εθνικό και Καποδιστριακό                  Θεραπευτική  
Πανεπιστήμιο Αθηνών                  Κλινική 

Pts with R/R MZL with  

≥ 1 prior therapy including  

≥ 1 anti-CD20-directed 

regimen, ECOG PS 0-2 

(N = 63) 

Until disease 

progression or 

unacceptable toxicity 

Ibrutinib 

560 mg PO once daily 

μέση διάρκεια παρακολούθησης 19,4 μήνες  
μέσο PFS 14,2 μήνες 
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Φέρει την χαρακτηριστική 
αντιμετάθεση t(11;14) με 
υπερέκφραση της κυκλίνης D1 

 

Εμφανίζει συχνά επιθετική 
βιολογική συμπεριφορά με 
ταχεία υποτροπή μετά από 
συμβατική χημειο-
ανοσοθεραπεία 

 

Η ακαλαβρουτινίβη είναι 
νεότερος αναστολέας της BTK 
και έλαβε πρόσφατα έγκριση 
για τη θεραπεία αρρώστων με 
ανθεκτικό ή υποτροπίαζον 
λέμφωμα μανδύα 
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Με μέσο χρονικό διάστημα παρακολούθησης 15 
μηνών, το 81% των ασθενών ανταποκρίθηκε 
στην θεραπεία και το 40%  πέτυχε CR  

Το μέσο χρονικό διάστημα για την επίτευξη 
βέλτιστης ανταπόκρισης ήταν 1,9 μήνες και για την 
επίτευξη πλήρους ύφεσης 3,4 μήνες 



Εθνικό και Καποδιστριακό                  Θεραπευτική  
Πανεπιστήμιο Αθηνών                  Κλινική 

Ο μέσος χρόνος παρακολούθησης των 
ασθενών ήταν 50 μήνες μετά την ASCT 

Το 4ετες PFS ήταν 83% έναντι 64%  
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 Αποτελεί την συχνότερη 
υποομάδα NHL λεμφωμάτων 

 Καθιερωμένη θεραπεία 
αποτελεί ο συνδυασμός R-
CHOP για 6-8 κύκλους 

 Οι υποτροπές της νόσου 
αντιμετωπίζονται με 
χημειοανοσοθεραπεία και 
αυτόλογη μεταμόσχευση σε 
επιλεγμένους ασθενείς 

 Οι CAR-T λεμφοκυτταρικές 
αντικαρκινικές θεραπείες 
εφαρμόζονται πλέον σε 
πολυθεραπευμένους 
ασθενείς με επιθετική νόσο  
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Με μέσο χρονικό διάστημα 
παρακολούθησης 15,4 μήνες, 

το 42% των ασθενών 
συνέχισαν να ανταποκρίνονται 
ενώ το 40% παρέμεναν σε CR. 

 
Το ποσοστό ολικής επιβίωσης 
στους 18 μήνες ήταν 52%, το 

οποίο είναι σημαντικό καθώς η 
μέση επιβίωση για αυτή την 
ομάδα των ασθενών είναι 

περίπου 6 μήνες 
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όλοι οι ασθενείς DLBCL από germinal center 

activated B-cell like DLBCL 

Με μέσο χρόνο 
παρακολούθησης 39 μήνες, το 

μέσο PFS δεν επιτεύχθηκε 
στην ομάδα της 

λεναλιδομίδης έναντι 59 
μήνες για την ομάδα του 

εικονικού φαρμάκου 
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 Aποτελεί μια επιθετική μορφή λεμφώματος με δυσμενή πρόγνωση 

 Με τις καθιερωμένες θεραπευτικές προσεγγίσεις για το μη-Hodgkin 
λέμφωμα, οι ασθενείς αυτοί έχουν χειρότερη έκβαση σε σχέση με τους 
ασθενείς που δεν φέρουν αυτές τις αναδιατάξεις 

 Σε αυτούς τους ασθενείς έχουν χορηγηθεί πέρα από την κλασσική 
θεραπεία με R-CHOP και πιο επιθετικές εισαγωγικές θεραπείες όπως τα 
σχήματα R-EPOCH, R-hyperCVAD και R-CODOX-M/IVAC 
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 Επιπλέον σε αυτούς τους ασθενείς έχει εξετασθεί η χορήγηση αυτόλογου 
μεταμόσχευσης μετά την εισαγωγική θεραπεία σαν θεραπεία εδραίωσης του 
θεραπευτικού αποτελέσματος 

 O στόχος είναι η  μείωση του κινδύνου υποτροπής  

 Σε μια πρόσφατη μελέτη 159 ασθενείς που πέτυχαν πρώτη πλήρη ύφεση μετά 
την εισαγωγική θεραπεία τυχαιοποιήθηκαν να υποβληθούν ή όχι σε θεραπεία 
εδραίωσης με αυτόλογη μεταμόσχευση 

 Τα ποσοστά των ασθενών με τριετές PFS και και τριετές OS ήταν παρόμοια και 
στις δυο ομάδες ασθενών. 

  Αντίθετα, το  τριετές PFS ήταν της τάξης του 56% για τους ασθενείς που 
έλαβαν εισαγωγική θεραπεία με R-CHOP έναντι 88% για εκείνους που έλαβαν 
πιο επιθετική εισαγωγική θεραπεία.  

 Από την παραπάνω μελέτη δεν αναδείχθηκε το όφελος της αυτόλογης 
μεταμόσχευσης σαν θεραπεία συντήρησης αλλά η αξία της επιθετικής 
εισαγωγικής θεραπείας 
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 Τα λεμφώματα από Τ-λεμφοκύτταρα 
έχουν σημαντικά μικρότερη 
συχνότητα εμφάνισης από τα Β-
λεμφώματα.  

 Η βασική θεραπευτική αντιμετώπιση 
συνιστάται στη χορήγηση 
χημειοθεραπείας με σχήματα τύπου 
CHOP, με την προσθήκη ή όχι 
επιπλέον παραγόντων όπως η 
ετοποσίδη (π.χ. σχήμα CHOEP) και σε 
ορισμένες περιπτώσεις με 
εντατικοποίηση της θεραπείας με 
αυτόλογη μεταμόσχευση.  

 Μέχρι σήμερα οι στοχευμένες 
θεραπείες είναι σχετικά 
περιορισμένες σε αυτή την ομάδα των 
λεμφωμάτων. 
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 Το δερματικό αναπλαστικό λέμφωμα από μεγάλα κύτταρα 
αποτελεί μια υποομάδα δερματικών λεμφωμάτων από Τ 
λεμφοκύτταρα  

 Τα καθιερωμένα σχήματα με συνδυασμούς 
χημειοθεραπευτικών είναι γενικότερα αναποτελεσματικά, 
επιτυγχάνοντας βραχυχρόνια ύφεση της νόσου (3-6 μήνες) 

  Υπάρχουν, όμως, υποομάδες ασθενών, με βάση τα μοριακά 
χαρακτηριστικά της νόσου, που έχουν διαφορετική κλινική 
πορεία και ανταπόκριση στη θεραπεία  



 Αντίστοιχα το 16% των 
ασθενών που έλαβαν 
βρεντουξιμάβη 
πέτυχαν πλήρη ύφεση 
(CR) έναντι του 2% της 
ομάδας ελέγχου.  

 Το μέσο χρονικό 
διάστημα ελεύθερο 
νόσου ήταν 17 μήνες 
για τους ασθενείς που 
έλαβανβρεντουξιμάβη 
έναντι 4 μήνες 
αντίστοιχα για την 
ομάδα ελέγχου. 
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• Αντι- CD30 μονοκλωνικό 
αντίσωμα συνδεδεμένο με 
μονομεθυλαυριστατίνη Ε 
(τοξίνη) 

• Στάδιο ΙΙΙ,IV κλασσικού HL: 
BEACOPP 

• Μελέτη Eichenauer και συν: 
φάσης 2, ανοιχτή, με 
συμμετοχή 104 ασθενών 

Eichenauer DA, et al. Lancet Oncol. Dec 2017;18(12):1680-1687.  

BrECAPP=brentuximab vedotin, etoposide, cyclophosphamide, doxorubicin, 
procarbazine, and prednisone. BrECADD=brentuximab vedotin, etoposide, 
cyclophosphamide, doxorubicin, dacarbazine, and dexamethasone.  
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• BrECAPP: CR: 46/49 
(94%) ασθενείς 

• BrECADD: CR: 46/52 
(88%) ασθενείς 

• Και τα δύο σχήματα 
εξίσου 
αποτελεσματικά 
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• Μονοκλωνικό αντίσωμα, προσκολλάται και αποκλείει τον υποδοχέα 
πρωτεΐνης PD-1 

• Ενδείξεις: μελάνωμα, NSCLC, ουροθηλιακό καρκίνωμα. 

• KEYNOTE-087: μελέτη φάσης 2 για ανθεκτική ή υποτροπιάζουσα νόσο 
με 210 ασθενείς 

 

μετά ASCT + BV μετά ΧΜΘ + BV μετά ASCT χωρίς BV 

pembrolizumab 200 mg once every 3 weeks 



μετά ASCT + BV μετά ΧΜΘ + BV 

μετά ASCT χωρίς BV 

ΟRR=70% 
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 Νεώτερες στοχευμένες θεραπείες εγκρίθηκαν το 2017 στη θεραπευτική 
αντιμετώπιση όλο και περισσότερων μορφών λεμφωμάτων 
• Ιδελαλισίβη+BR: ΧΛΛ 
• Ιβρουτινίβη: υποτροπιάζον λέμφωμα της οριακής ζώνης 
• Ακαλαβρουτινίβη: υποτροπιάζον λέμφωμα του μανδύα 
• Ομπινοτουζουμάβη: οζώδες λέμφωμα 
• Ριτουξιμάβη: συντήρηση στο λέμφωμα από κύτταρα του μανδύα 
• Bretuximab vedotin: δερματικό αναπλαστικό λέμφωμα 
• Πεμπρολιζουμάβη: υποτροπιάζον λέμφωμα Hodgkin  

 

 Καινοτόμες θεραπείες όπως οι CAR-T λεμφοκυτταρικές θεραπείες δίνουν 
λύσεις σε πολυθεραπευμένους ασθενείς με ανθεκτικό λέμφωμα 

 H εξέλιξη των καινοτόμων θεραπειών αναμένεται να αλλάξει τον 
θεραπευτικό αλγόριθμο πολλών αιματολογικών κακοηθειών άμεσα 


