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H εξέλιξη της χημειοθεραπείας  
στο προχωρημένο λέμφωμα Hodgkin

Από τα μέσα του προηγούμενου αιώνα, η αντιμετώπιση του λεμφώματος 

Hodgkin (ΛΗ) αποτελεί σημείο αναφοράς για την αντιμετώπιση των υπόλοι-

πων κακοηθειών. Σήμερα, τουλάχιστον το 90% των ασθενών με ΛΗ αρχικών 

σταδίων και το 80−85% των ασθενών προχωρημένων σταδίων μπορούν να 

ιαθούν. Το 1964, οι de Vita et al εισήγαγαν το συνδυασμό MOPP (συνδυασμός 

μουστάρδας, βινκριστίνης, προκαρβαζίνης, πρεδνιζόνης), ο οποίος οδήγησε 

σε ποσοστά ίασης περίπου 50%. Μία δεκαετία αργότερα, οι Bonadonna et 

al καθιέρωσαν το συνδυασμό ABVD (συνδυασμός αδριαμυκίνης, μπλεο-

μυκίνης, βιμπλαστίνης και δακαρβαζίνης), ο οποίος αποτελεί έκτοτε τον 

ακρογωνιαίο λίθο της αντιμετώπισης του ΛΗ. Ο συνδυασμός ABVD και τα 

συναφή υβριδικά σχήματα MOPP/ABVD, MOPP/ABV (συνδυασμός αδριαμυ-

κίνης, μπλεομυκίνης και βιμπλαστίνης, ABV) οδήγησαν σε 70% μακροχρόνια 

επιβίωση, με σημαντικό ποσοστό των ασθενών να παραμένουν ανθεκτικοί ή 

να υποτροπιάζουν εντός της πενταετίας. Έτσι, η Γερμανική Ομάδα Μελέτης 

του Λεμφώματος Hodgkin (GHSG) εισήγαγε το εντατικοποιημένο (escalated) 

ΒΕΑCOPP, το οποίο στη μελέτη HD9 υπερείχε του COPP/ABVD (συνδυασμός 

κυκλοφωσφαμίδης, βινκριστίνης, προκαρβαζίνης και πρεδνιζόνης, COPP) σ’ 

ό,τι αφορά στο διάστημα ελεύθερο νόσου και στη συνολική επιβίωση (ΣΕ), με 

κόστος σημαντική αιματολογική τοξικότητα, τοξικούς θανάτους και δευτε-

ροπαθείς αιματολογικές κακοήθειες. Οι μεταγενέστερες μελέτες HD12, HD15 

της GHSG καθιέρωσαν το escalated BEACOPP (συνδυασμός μπλεομυκίνης, 

ετοποσίδης, αδριαμυκίνης, βινκριστίνης, προκαρβαζίνης και πρεδνιζόνης σε 

κλιμακούμενες δόσεις) ως μια από τις βασικότερες θεραπευτικές επιλογές σε 

ασθενείς ηλικίας <60 ετών και έδειξαν ότι αρκούν λιγότεροι κύκλοι BEACOPP 

escalated με συνακόλουθη μείωση της τοξικότητας. Ωστόσο, σε δύο πρόσφα-

τες ιταλικές μελέτες και στη μελέτη #20012 του Ευρωπαϊκού Οργανισμού 

Έρευνας και Θεραπείας του Καρκίνου (EORTC) διαφαίνεται ισοδυναμία των 

BEACOPP escalated και ABVD σ’ ό,τι αφορά στη ΣΕ, λόγω της αποτελεσματικής 

διάσωσης των ασθενών που υποτροπιάζουν με την εφαρμογή της αυτόλογης 

μεταμόσχευσης αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων (ΑΜΑΑΚ). Επί πλέον, 

η συνδυασμένη θεραπεία όπως το Stanford V (συνδυασμός βιμπλαστίνης, 

αδριαμυκίνης, βινκριστίνης, μουστάρδας, ετοποσίδης και πρεδνιζόνης) δεν 

αποδείχθηκε ανώτερη του ABVD και αποτελεί δυνητική επιλογή για ορισμέ-

νους ίσως ασθενείς με προχωρημένο λέμφωμα Hodgkin χαμηλού κινδύνου 

(ΙPS ≤3), εξ αιτίας βραχύτερης διάρκειας και μικρότερης πνευμονικής τοξι-

κότητας. Συνοψίζοντας, η εντατικοποίηση της χημειοθεραπείας στο προχω-

ρημένο ΛΗ δεν συνιστά πανάκεια. Συνεπώς, είναι σημαντική η αναγνώριση 

της υποομάδας των ασθενών που θα ωφεληθούν από μια τέτοια προσέγγιση.
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ΣΥΝΤΜΗΣΕΙΣ

AΚΘ: Ακτινοθεραπεία

AMAAK: Aυτόλογη μεταμόσχευση αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων 

ΕΕΕΝ: Επιβίωση ελεύθερη εξέλιξης της νόσου

EEΣ: Eπιβίωση ελεύθερη συμβάματος

ΛΗ: Λέμφωμα Hodgkin

ΟΜΛ/ΜΔΣ: Οξεία μυελογενής λευχαιμία/Μυελοδυσπλαστικό σύνδρομο

ΣΕ: Συνολική επιβίωση

ΧΜΘ: Χημειοθεραπεία

ABV: Συνδυασμός αδριαμυκίνης, μπλεομυκίνης και βιμπλαστίνης

ABVD: Συνδυασμός αδριαμυκίνης, μπλεομυκίνης, βιμπλαστίνης και 
δακαρβαζίνης
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BCVPP: Συνδυασμός καρμουστίνης, κυκλοφωσφαμίδης, βιμπλαστίνης, 
προκαρβαζίνης και πρεδνιζόνης

BEACOPP baseline (basB): Συνδυασμός μπλεομυκίνης, ετοποσίδης, 
αδριαμυκίνης, βινκριστίνης, προκαρβαζίνης και πρεδνιζόνης

BEACOPP escalated (escB): Συνδυασμός μπλεομυκίνης, ετοποσίδης, 
αδριαμυκίνης, βινκριστίνης, προκαρβαζίνης και πρεδνιζόνης σε 
κλιμακούμενες δόσεις

CALGB: Cancer and Leukemia Group B

CEC (COPPEBVCAD): Συνδυασμός κυκλοφωσφαμίδης, λομουστίνης, 
βιντεζίνης, μελφαλάνης, πρεδνιζόνης, επιρουμπικίνης, βινκριστίνης, 
προκαρβαζίνης, βινβλαστίνης και μπλεομυκίνης

ChlVPP/EVA: Υβριδικός συνδυασμός χλωραμβουκίλης, βιμπλαστί-
νης, προκαρβαζίνης, πρεδνιζόνης/ετοποσίδης, βινκριστίνης, 
αδριαμυκίνης

ChlVPP/PABIOE: Συνδυασμός ChlVPP με πρεδνιζόνη, αδριαμυκίνη, 
μπλεομυκίνη, βινκριστίνη και ετοποσίδη 

COPP: Συνδυασμός κυκλοφωσφαμίδης, βινκριστίνης, προκαρβαζίνης 
και πρεδνιζόνης

COPP/ABV/IMEP: Υβριδικός συνδυασμός COPP/αδριαμυκίνης, μπλε-
ομυκίνης, βιμπλαστίνης/ιφωσφαμίδης, μεθοτρεξάτης, ετοποσίδης

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

EFS/FFS: Event free survival ή failure free survival

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer

G-CSF: Granulocyte colony stimulating factor 

GELA: Groupe d’Etude des Lymphomes de l’Adulte

GHSG: German Hodgkin Study Group

GISL: Gruppo Italiano per lo Studio dei Linfomi

GITL: Italian Group for Innovative Therapies in Lymphoma

HL: Hodgkin’s lymphoma

IIL: Intergruppo Italiani Linfomi

Interim PET-scan: Ενδιάμεση τομογραφία εκπομπής ποζιτρονίων 

IPS: International prognostic score

MCG: Michelangelo Cooperative Group

MOPP: Συνδυασμός μουστάρδας, βινκριστίνης, προκαρβαζίνης, 
πρεδνιζόνης

MOPP/EBV/CAD: Υβριδικός συνδυασμός MOPP/επιρουμπικίνης, 
μπλεομυκίνης, βιμπλαστίνης/λομουστίνης, αδριαμυκίνης, βιντεζίνης

Stanford V: Συνδυασμός βιμπλαστίνης, αδριαμυκίνης, βινκριστίνης, 
μουστάρδας, ετοποσίδης, πρεδνιζόνης

ΤRΜ: Treatment related mortality

UK NCRI: United Kingdom National Cancer Research Institute

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Το λέμφωμα Hodgkin (ΛΗ) προχωρημένων σταδίων 

έχει καταστεί ιάσιμη νόσος με την πλειοψηφία των ασθε-

νών να επιτυγχάνουν μακροχρόνια επιβίωση ελεύθερη 

νόσου. Η συνδυασμένη χημειοθεραπεία (ΧΜΘ) περιέχου-

σα ανθρακυκλίνη είναι η θεραπεία εκλογής. Ωστόσο, ο 

συνδυασμός αδριαμυκίνης, μπλεομυκίνης, βιμπλαστίνης 

και δακαρβαζίνης (ΑBVD) αμφισβητείται, καθώς νεότε-

ρα σχήματα, όπως το BEACOPP escalated (μπλεομυκίνη, 

ετοποσίδη, αδριαμυκίνη, βινκριστίνη, προκαρβαζίνη και 

πρεδνιζόνη σε κλιμακούμενες δόσεις), έχουν αποδώσει 

καλύτερα αποτελέσματα με σημαντική όμως τοξικότητα 

(πίν. 1). Επί πλέον, η χρήση ακτινοθεραπείας στη θεραπεία 

της ογκώδους νόσου σε ασθενείς προχωρημένων σταδίων, 

μολονότι ευρέως εφαρμόσιμη, δεν έχει αποδειχθεί ότι 

πραγματικά βελτιώνει την επιβίωση. Οι ασθενείς που είναι 

πρωτοπαθώς ανθεκτικοί ή υποτροπιάζουν σύντομα μετά 

από την επίτευξη πλήρους ύφεσης έχουν πτωχή έκβαση 

και θα πρέπει να αναγνωρίζονται έγκαιρα έτσι ώστε να 

αντιμετωπίζονται πιο επιθετικά.1−4 Συνεπώς, η βάση για την 

επιλογή του βέλτιστου χημειοθεραπευτικού συνδυασμού 

είναι η κατάταξη των ασθενών σε αναπαραγώγιμες ομά-

δες κινδύνου με σκοπό την εξατομίκευση της θεραπείας 

τους. Δυστυχώς, αυτό έχει μόνο μερικώς επιτευχθεί με το 

διεθνή προγνωστικό δείκτη (international prognostic score, 

IPS), ενώ η χρήση προγνωστικών βιολογικών δεικτών δεν 

έχει ενσωματωθεί ακόμη στην καθ’ ημέρα κλινική πράξη. 

Προς την κατεύθυνση αυτή σημαντική αναδεικνύεται και η 

πρώιμη αξιολόγηση της ανταπόκρισης με την τομογραφία 

εκπομπής ποζιτρονίων (PET/CT).

2. ΟΡΙΣΜΟΣ ΤΩΝ ΠΡΟΧΩΡΗΜΕΝΩΝ ΣΤΑΔΙΩΝ

Ο ορισμός του προχωρημένου ΛΗ διαφέρει μεταξύ 

των διαφόρων ερευνητικών ομάδων.5−14 Tα στάδια III/IV 

κατά Αnn Arbor θεωρούνται πάντοτε προχωρημένα, αν και 

ορισμένες ομάδες εξαιρούν επιλεγμένους6,7 ή και όλους5 

τους ασθενείς σταδίου ΙΙΙΑ. Η κατάταξη των ασθενών στα-

δίου ΙΙΒ δεν είναι ομόφωνη: Οι ομάδες ΕΟRTC (European 

Organization for Research and Treatment of Cancer), GELA 

(Groupe d’ Etude des Lymphomes de l’ Adulte) και κάποιες 

των Ηνωμένων Πολιτειών της Αμερικής (ΗΠΑ) αποκλείουν 

τους συγκεκριμένους ασθενείς από τον ορισμό των προχω-

ρημένων σταδίων.5−8 Ωστόσο, η Γερμανική Ομάδα (German 

Hodgkin Study Group, GHSG) κατατάσσει το στάδιο ΙΙΒ στο 

προχωρημένο ΛΗ, εάν συνοδεύεται από ογκώδη νόσο ή 

και εξωλεμφαδενική επέκταση.9 Άλλες ομάδες θεωρούν το 

στάδιο ΙΙΒ ως προχωρημένο.10−14 Ορισμένες από τις ανωτέρω 

ομάδες θεραπεύουν και τους ασθενείς σταδίων ΙΑ/ΙΙΑ με 

ογκώδη νόσο με πρωτόκολλα που χρησιμοποιούνται στο 

προχωρημένο ΛΗ.13,14

3. ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΟΙ ΣΥΝΔΥΑΣΜΟΙ  

ΓΙΑ ΤΟ ΠΡΟΧΩΡΗΜΕΝΟ ΛΕΜΦΩΜΑ ΗODGKIN

3.1. MOPP: Ο πρώτος καινοτόμος 
χημειοθεραπευτικός συνδυασμός

Η εισαγωγή του χημειοθεραπευτικού συνδυασμού MOPP 

(συνδυασμός μουστάρδας, βινκριστίνης, προκαρβαζίνης, 

πρεδνιζόνης) επέφερε αλλαγή στη φυσική ιστορία της 

νόσου καθώς μέχρι τα μέσα του 20ού αιώνα το ΛΗ προ-

χωρημένων σταδίων ήταν ανίατο.15 Τα ποσοστά πλήρους 

ύφεσης της νόσου με το MOPP κυμαίνονται από 73−81%, η 
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μακροχρόνια επιβίωση ελεύθερη συμβάματος (ΕΕΣ, event 

free survival ή failure free survival, EFS/FFS) είναι 36−52% 

και η μακροχρόνια συνολική επιβίωση (ΣΕ) ανέρχεται 

περίπου στο 35%.16 Παρ’ όλα αυτά, το ΜOPP προκαλεί 

στειρότητα, ιδίως στους άρρενες, και μυελοδυσπλασία. Η 

προσθήκη πέμπτου φαρμάκου στο συνδυασμό καρμου-

στίνης, κυκλοφωσφαμίδης, βιμπλαστίνης, προκαρβαζίνης 

και πρεδνιζόνης (BCVPP) απέδωσε σημαντικά μεγαλύτερα 

ποσοστά ΕΕΣ (50% έναντι 33%) και ΣΕ (83% έναντι 75%) στα 

5 έτη17 σε τυχαιοποιημένη μελέτη από τους Bakemeier et al.

Για την ερμηνεία των κλινικών μελετών που παρατί-

θενται στο κείμενο τονίζεται ότι στον ορισμό της ΕΕΣ ως 

σύμβαμα προσδιορίζεται μεταξύ άλλων και οποιοδήποτε 

αίτιο θανάτου χωρίς προηγούμενη υποτροπή/αντοχή της 

νόσου. Έτσι, η ΕΕΣ βαίνει διαρκώς μειούμενη προϊόντος 

του χρόνου και, ιδιαίτερα σε κακοήθειες με μακρά φυσική 

ιστορία, δεν ταυτίζεται με τον έλεγχο του πρωτοπαθούς 

όγκου από την εφαρμογή μιας δεδομένης θεραπείας.15

3.2. ABVD: O χημειοθεραπευτικός συνδυασμός 
αναφοράς με διττό όφελος σε τοξικότητα-
αποτελεσματικότητα

Ο χημειοθεραπευτικός συνδυασμός αδριαμυκίνης, 

Πίνακας 1. Συνήθεις χημειοθεραπευτικοί συνδυασμοί στην αντιμετώπιση του προχωρημένου λεμφώματος Ηodgkin.

Χημειοθεραπευτικό σχήμα Δόση (mg/m2) Οδός χορήγησης Ημέρες χορήγησης Διάρκεια κύκλου

MOPP

Mechlorethamine

Oncovin 

Procarbazine

Prednisone

6

1,4*

100

40

IV

IV

PO

PO

1, 8

1, 8

1−14

1−14

28 ημέρες

ΑΒVD

Adriamycin

Bleomycin

Vinblastine

Dacarbazine

25

10

6

375

IV

IV

IV

IV

1, 15

1, 15

1, 15

1, 15

28 ημέρες

Stanford V

Mechlorethamine

Adriamycin

Vinblastine

Vincristine 

Bleomycin

Etoposide

Prednisone

G-CSF

6

25

6

1,4*

5

60

40

IV

IV

IV

IV

IV

IV

PO

SQ

Εβδομάδα 3, 5, 9

Εβδομάδα 3, 5, 9, 11

Εβδομάδα 3, 5, 9, 11

Εβδομάδα 2, 4, 6, 8, 10, 12

Εβδομάδα 2, 4, 6, 8, 10, 12

Εβδομάδα 3, 7, 11

Εβδομάδα 1−10 παρ’ ημέρα

12 εβδομάδες**

BEACOPP (escalated)

Bleomycin

Etoposide

Adriamycin

Cyclophosphamide

Oncovin

Procarbazine

Prednisone

G-CSF

10

200

35

1.250

1,4*

100

40

IV

IV

IV

IV

IV

PO

PO

SQ

8

1−3

1

1

8

1−7

1−14

21 ημέρες

COPP

Cyclophosphamide

Oncovin

Procarbazine

Prednisone

650

1,4*

100

40

IV

IV

PO

PO

1, 8

1, 8

1−14

1−14

28 ημέρες

COPP/ABVD: Εναλλαγή κύκλων COPP και ABVD ανά 28 ημέρες
PO: Χορήγηση από του στόματος, IV: Ενδοφλέβια χορήγηση, SQ: Υποδόρια χορήγηση 
Η δόση της μπλεομυκίνης εκφράζεται σε U/m2 
*Μέγιστη δόση Oncovin (βινκριστίνη) 2 mg
**Οι 12 εβδομάδες δεν αφορούν στη διάρκεια κύκλου (που δεν υφίσταται στο συγκεκριμένο σχήμα) αλλά στη συνολική διάρκεια της χημειοθεραπείας



650 Α. ΚΑΝΕΛΛΟΠΟΥΛΟΣ και συν

μπλεομυκίνης, βιμπλαστίνης και δακαρβαζίνης (ABVD) 

αποτελεί ενδεχομένως την πλέον αποδεκτή θεραπεία 

πρώτης γραμμής για το προχωρημένο ΛΗ, ισορροπώντας 

ικανοποιητικά στη διελκυστίνδα μεταξύ αποτελεσματικό-

τητας-τοξικότητας.18

Το ABVD υπερτερεί έναντι του MOPP τουλάχιστον σ’ ό,τι 

αφορά στην ΕΕΣ. Τα ποσοστά ίασης μετά το ΑΒVD±ΑΚΘ 

(ABVD±ακτινοθεραπεία) είναι της τάξης του 65%, ενώ η 

ΕΕΣ δεν υπερέβη το 50% στα 15 έτη μετά από θεραπεία με 

ABVD χωρίς επιπρόσθετη ΑΚΘ.15,16 Η υπόθεση των Goldie 

και Coldman ότι η εναλλαγή διαφορετικών χημειοθεραπευ-

τικών πρωτοκόλλων μπορεί να υπερνικήσει την αντοχή σε 

ένα χημειοθεραπευτικό σχήμα οδήγησε σε προσπάθειες 

βελτίωσης των προαναφερθέντων αποτελεσμάτων με 

εναλλασσόμενους κύκλους ΜΟPP (ή COPP) (συνδυασμός 

κυκλοφωσφαμίδης, βινκριστίνης, προκαρβαζίνης και πρεδ-

νιζόνης, COPP) και ABVD, υβριδικά σχήματα (MOPP/ABV) 

ή ακόμη και συνδυασμούς 10 φαρμάκων (MOPP/EBV/CAD 

[υβριδικός συνδυασμός ΜΟΡΡ/επιρουμπικίνης, μπλεομυκίνης, 

βιμπλαστίνης/λομουστίνης, αδριαμυκίνης, βιντεζίνης] και 

COPP/ABV/IMEP [υβριδικός συνδυασμός COPP/αδριαμυκίνης, 

μπλεομυκίνης, βιμπλαστίνης/ιφωσφαμίδης, μεθοτρεξάτης, 

ετοποσίδης]), χωρίς όμως επιτυχία.6,7,11,13,19,20 Τα περιέχοντα 

ετοποσίδη εναλλασσόμενα ή υβριδικά σχήματα ChlVPP/

PABIOE [συνδυασμός ChIVPP με πρεδνιζόνη, αδριαμυκίνη, 

μπλεομυκίνη, βινκριστίνη και ετοποσίδη] και ChlVPP/EVA 

[υβριδικός συνδυασμός χλωραμβουκίλης, βιμπλαστίνης, 

προκαρβαζίνης, πρεδνιζόνης/ετοποσίδης, βινκριστίνης, 

αδριαμυκίνης] επίσης δεν αποδείχθηκαν ανώτερα του 

ABVD.14 Επιπρόσθετα, τα αποτελέσματα των πρόσφατων 

κλινικών μελετών με ABVD είναι καλύτερα από εκείνα των 

παλαιότερων μελετών, με ποσοστά πενταετούς επιβίωσης 

που ανέρχονται στο 90%.18,21−27 Στα πλεονεκτήματα του 

ABVD συγκαταλέγονται η ασφάλεια (χαμηλό ποσοστό 

τοξικών θανάτων)21−27 και η ελαχιστοποίηση της πιθανό-

τητας πρόκλησης στειρότητας συγκριτικά με τα σχήματα 

που περιέχουν αλκυλιωτικούς παράγοντες.28,29 Ωστόσο, 

σημαίνουσα ανεπιθύμητη ενέργεια συνιστά η πνευμονι-

κή τοξικότητα της μπλεομυκίνης, που παρατηρείται έως 

και στο 27% των ασθενών, με ποσοστά θνητότητας που 

ανέρχονται στο 24%, ιδίως επί ασθενών ηλικίας >45 ετών.30 

Ακόμη, η αδριαμυκίνη επιδρά αθροιστικά στην ανάπτυξη 

όψιμης συμφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας και βαλ-

βιδοπαθειών στους επιζώντες ασθενείς με ΛΗ οι οποίοι 

έχουν ακτινοβοληθεί στο μεσοθωράκιο.31 

Τέλος, αξιοσημείωτα είναι τα αποτελέσματα του εντα-

τικοποιημένου ABVD (dose-dense, dose-intense ABVD) σε 

μια σειρά 46 ασθενών με προχωρημένο ΛΗ, στους οποίους 

το ABVD δόθηκε τις ημέρες 1, 11 κάθε κύκλου διάρκειας 

21 ημερών, με τη δόση της αδριαμυκίνης στα 35 mg/m2. 

Η πενταετής ΕΕΣ ήταν εξαιρετική (91%), χωρίς αύξηση των 

λοιμώξεων, της λευχαιμογένεσης και της καρδιοτοξικότητας 

μετά από 4 έτη παρακολούθησης.32

3.3. ΒΕΑCOPP-escalated: Αποτελεσματικότερη 
αλλά και πλέον τοξική εντατικοποιημένη 
χημειοθεραπεία 

Η GHSG εισήγαγε το BEACOPP-escalated (escB) [συν-

δυασμός μπλεομυκίνης, ετοποσίδης, αδριαμυκίνης, βινκρι-

στίνης, προκαρβαζίνης και πρεδνιζόνης σε κλιμακούμενες 

δόσεις] στα μέσα της δεκαετίας του 1990. Ο σχεδιασμός 

του βασίστηκε σε μαθηματικό μοντέλο, το οποίο προέ-

βλεπε ότι η αύξηση της δόσης των φαρμάκων επιφέρει 

καλύτερο έλεγχο της νόσου από την ελάττωση του μεσο-

διαστήματος των κύκλων της ΧΜΘ. Το escB καθιερώθηκε 

ως βασική θεραπεία για το ΛΗ προχωρημένων σταδίων 

καθώς απέδωσε σημαντικά καλύτερη επιβίωση απ’ ό,τι 

οι συμβατικοί συνδυασμοί στη μελέτη HD9 της GHSG,9,33 

στην οποία ασθενείς με ΛΗ προχωρημένων σταδίων κατά 

τον ορισμό GHSG τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν 8 κύκλους 

COPP/ABVD ή ΒΕΑCOPP με συμβατικές δόσεις φαρμάκων 

(baseline BEACOPP, basB) [συνδυασμός μπλεομυκίνης, 

ετοποσίδης, αδριαμυκίνης, βινκριστίνης, προκαρβαζίνης 

και πρεδνιζόνης] ή escB. Tα πρόσφατα αποτελέσματα της 

μελέτης σε 1.196 ασθενείς με διάμεσο χρόνο παρακολού-

θησης 111 μηνών έδειξαν δεκαετή επιβίωση χωρίς αστοχία 

της θεραπείας σημαντικά υψηλότερη στο σκέλος του escB 

απ’ ό,τι στα σκέλη των basB και COPP/ABVD (82%, 70% 

και 64%, αντίστοιχα, p<0,0001). Tα αντίστοιχα ποσοστά 

ΣΕ ήταν 86%, 80% και 75% (p=0,0005).33 Παρά το γεγονός 

ότι το COPP/ABVD δεν είναι κατ’ ανάγκη ισοδύναμο με το 

ABVD, η ΗD9 υπέδειξε το escB ως τη θεραπεία εκλογής για 

το προχωρημένο ΛΗ τουλάχιστον στο πλαίσιο της GHSG. 

Ωστόσο, το escB δεν εκτόπισε το ABVD λόγω της πολύ 

μεγαλύτερης αιματολογικής τοξικότητας, της πρόκλησης 

στειρότητας στους άρρενες και στην πλειονότητα των 

θηλέων, αλλά και της σημαντικά υψηλότερης δεκαετούς 

επίπτωσης δευτεροπαθούς oξείας μυελογενούς λευχαιμίας/

μυελοδυσπλασίας (ΟΜΛ/ΜΔΣ, 3,2%, 2,2% και 0,4% για τα 

τρία σκέλη της μελέτης, p=0,03).

Σε αντιδιαστολή με τα αρχικά δεδομένα που κατέδειξαν 

πλεονέκτημα επιβίωσης σε όλες τις ομάδες κινδύνου, το 

μακροχρόνιο όφελος στη ΣΕ περιορίστηκε στους ασθε-

νείς ενδιάμεσου κινδύνου σύμφωνα με τον IPS, δηλαδή 

σε εκείνους με IPS 2−3.33 Ακόμη, δεν υπήρξε διαφορά 

μεταξύ των σκελών της μελέτης σ’ ό,τι αφορά στη ΣΕ και 

στην επιβίωση ελεύθερη αστοχίας της θεραπείας για τους 

ασθενείς ηλικίας >60 ετών.

Με σκοπό τη μείωση της τοξικότητας, η GHSG διερεύ-
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νησε την αποτελεσματικότητα τροποποιημένων εκδοχών 

του ΒΕACOPP. H τεσσάρων σκελών μελέτη HD12 της GHSG 

περιελάμβανε ασθενείς σταδίων ΙΙΒ με ογκώδη νόσο και 

ΙΙΙ−ΙV, συγκρίνοντας 8 κύκλους escB (±ΑΚΘ) με 4 κύκλους 

escB και 4 κύκλους basB (±ΑΚΘ). Ακτινοθεραπεία χορη-

γήθηκε στα σκέλη που προβλεπόταν, στους ασθενείς με 

αρχικά ογκώδη νόσο (>5 cm) ή υπολειμματικές βλάβες 

>1,5 cm. Στην ανάλυση 1.571 ασθενών με διάμεσο χρόνο 

παρακολούθησης 78 μηνών, η πενταετής EEΣ, η επιβίωση 

ελεύθερη αποτυχίας της θεραπείας και η συνολική επιβί-

ωση ήταν 85,5%, 86,2% και 91%, αντίστοιχα.34 Αν και δεν 

υπήρξαν σημαντικές διαφορές σε αυτά τα καταληκτικά 

στοιχεία μεταξύ των δύο σχημάτων, η πρωτοπαθώς ανθε-

κτική νόσος ήταν σημαντικά υψηλότερη στο πειραματικό 

σκέλος «4+4» (3,3% έναντι 1,1%, p=0,006). Στο μέρος 

basB του σκέλους «4+4» παρατηρήθηκε μικρότερη αιμα-

τολογική τοξικότητα, χωρίς όμως διαφορά στην επίπτωση 

δευτεροπαθούς ΟΜΛ/ΜΔΣ. Οι τοξικοί θάνατοι ήταν 2,4% 

στο σκέλος escB και 3,4% στο λιγότερο εντατικό «4+4» 

σκέλος, όπου οι περισσότεροι θάνατοι (21/27) έλαβαν 

χώρα στους πρώτους 4 κύκλους, δηλαδή υπό το escB.34 

Tοξικοί θάνατοι παρατηρήθηκαν στο 17,2% των ασθενών 

ηλικίας 60−65 ετών και μόλις στο 2% των ασθενών <60 

ετών. Επομένως, το escB αντενδείκνυται στους ασθενείς 

ηλικίας >60 ετών και η προσπάθεια αποκλιμάκωσης της 

θεραπείας δεν ήταν επιτυχής.

Η μελέτη HD15 της GHSG συνέκρινε 8 κύκλους escB 

έναντι 6 κύκλων escB και 8 κύκλων BEACOPP-14 (ΒΕACOPP 

σε συμβατικές δόσεις χορηγούμενο ανά 14 ημέρες), δο-

κιμάζοντας έτσι έναν άλλο τρόπο αποκλιμάκωσης της 

χημειοθεραπείας.35 Ακτινοθεραπεία χορηγήθηκε μόνο σε 

ασθενείς με υπολειμματικές μάζες >2,5 cm που παρέμεναν 

θετικοί στην τομογραφία εκπομπής ποζιτρονίων (PET-scan) 

και περιορίστηκε μόνο στις εν λόγω περιοχές. Το σκέλος των 

6 κύκλων όχι μόνο δεν ήταν κατώτερο, αλλά παρουσίασε 

τα καλύτερα ποσοστά ΕΕΣ και ΣΕ (πενταετής ΣΕ 95% έναντι 

95% για το ΒΕACOPP-14 και 92% για το escB ×8), καθώς 

σε διάμεσο χρόνο παρακολούθησης 48 μηνών οι τοξικοί 

θάνατοι ήταν σημαντικά λιγότεροι (0,8%, 0,8% και 2,1%, 

αντίστοιχα), όπως επίσης και τα δευτεροπαθή ΜΔΣ/ΟΜΛ 

(0,7%, 1,1% και 1,8%, αντίστοιχα). Βάσει των δεδομένων 

αυτών, η χορήγηση 6 κύκλων escB αποτελεί τη θεραπεία 

εκλογής για τη θεραπεία του προχωρημένου ΛΗ σύμφωνα 

με την GHSG.35

Σε πρόσφατη αναδρομική μελέτη της GHSG, η σχε-

τιζόμενη με τη θεραπεία θνητότητα (treatment related 

mortality, TRM, δηλαδή τοξικοί θάνατοι) επί 3.402 ασθενών 

που έλαβαν escB στις κλινικές μελέτες HD9, HD12, HD15 

ανήλθε στο 1,9%, με το 31% των συμβαμάτων να παρου-

σιάζεται στον πρώτο κύκλο.36 Πλείστα των συμβαμάτων 

(87%) ήταν συνέπεια εμπύρετης ουδετεροπενίας. Η ΤRM 

συσχετίστηκε ισχυρά (α) με την ηλικία, κυμαινόμενη από 

0,7% στους ασθενείς ηλικίας <40 ετών, σε 2,5% στους 

ασθενείς 40−49 ετών, 3,8% σε εκείνους ηλικίας 50−59 ετών 

και 14,3% στους ασθενείς >60 ετών και (β) με την πτωχή 

κατάσταση ικανότητας (performance status ≥2 κατά ECOG 

ή <80% κατά Κarnofsky). Για τη μείωση της TRM, η GHSG 

συνιστά προθεραπεία με 4ήμερη ώση (40 mg ημερησίως) 

δεξαμεθαζόνης σε ασθενείς ≥40 ετών, ενδονοσοκομειακή 

χορήγηση του 1ου κύκλου escB, χορήγηση χημειοπροφύλαξης 

με κινολόνη/τριμεθοπρίμη-σουλφαμεθοξαζόλη και έναρξη 

του παράγοντα διέγερσης αποικιών των κοκκιοκυττάρων 

(granulocyte colony stimulating factor, G-CSF) από την 4η 

ημέρα κάθε κύκλου αντί της 9ης ημέρας.

3.4. ΒΕΑCOPP escalated έναντι του ΑΒVD;

Tα αποτελέσματα των μελετών του escB θα πρέπει να 

συγκρίνονται με τα αποτελέσματα των πρόσφατων μελε-

τών με το ΑBVD (πίν. 2), καθώς στις παλιότερες μελέτες η 

σχετική πυκνότητα της δόσης των φαρμάκων του ABVD 

(relative dose intensity) παρουσίαζε διαφορές από μελέτη 

σε μελέτη.7 Ακόμη και στη μελέτη HD9 το COPP/ABVD 

χορηγήθηκε με σημαντικά μεγαλύτερα μεσοδιαστήματα 

(μέση συνολική διάρκεια θεραπείας 46,3 εβδομάδες αντί 

των προκαθορισμένων 30 εβδομάδων), ενώ το escB χορη-

γήθηκε ανά 22−23 περίπου ημέρες −όπως ήταν προγραμ-

ματισμένο− λόγω της συστηματικής χορήγησης αυξητικών 

παραγόντων.9 Σε αντίθεση με παλαιότερες σειρές ασθενών 

οι οποίοι λάμβαναν ΑΒVD με καθυστερήσεις εν αναμονή της 

ανάκαμψης των ουδετεροφίλων, το 99% της πυκνότητας 

δόσης μπορεί να επιτευχθεί χωρίς υποστηρικτική αγωγή 

με G-CSF,21 όπως έδειξε σχετική αναδρομική μελέτη όπου η 

μέση διάρκεια κάθε κύκλου θεραπείας ήταν 28,2 ημέρες και 

τα αποτελέσματα εφάμιλλα με εκείνα των ασθενών στους 

οποίους είχε χορηγηθεί αυξητικός παράγοντας για τα λευκά.

H πρώτη απ’ ευθείας σύγκριση του ABVD με το escB 

πραγματοποιήθηκε στην ιταλική μελέτη HD2000, όπου 

τυχαιοποιήθηκαν 307 ασθενείς για να λάβουν 6 κύκλους 

ABVD έναντι 6 κύκλων ΒΕΑCOPP (4 escB+2 basB) ή 6 

κύκλων CEC (COPPEBVCAD) [συνδυασμός κυκλοφωσφα-

μίδης, λομουστίνης, βιντεζίνης, μελφαλάνης, πρεδνιζόνης, 

επιρουμπικίνης, βινκριστίνης, προκαρβαζίνης, βιμπλαστίνης 

και μπλεομυκίνης]. Με διάμεσο χρόνο παρακολούθησης 41 

μηνών, το BEACOPP υπερείχε έναντι του ΑBVD ως προς την 

ΕΕΣ με σαφή μείωση της πρωτοπαθώς ανθεκτικής νόσου 

(πενταετής ΕΕΣ 81% έναντι 68%, αντίστοιχα, p=0,038).22 Το 

ΒΕΑCOPP υπερτερούσε σε όλες τις κατηγορίες κινδύνου 

των ασθενών και ιδίως σε αυτούς με IPS ≥3. Παρ’ όλα 

αυτά, δεν υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά στην 



652 Α. ΚΑΝΕΛΛΟΠΟΥΛΟΣ και συν

επιβίωση (92% έναντι 84%, p=0,89), αν και η ισχύς της 

μελέτης HD2000 όσον αφορά στην ανίχνευση στατιστικά 

σημαντικών διαφορών στη ΣΕ ήταν μάλλον περιορισμένη.22 

Η απουσία διαφοράς στην επιβίωση αποδόθηκε επίσης 

στην αποτελεσματικότητα των θεραπειών διάσωσης στο 

ΛΗ και στο σχετικά βραχύ χρόνο παρακολούθησης των 

ασθενών δεδομένης της φυσικής ιστορίας του νοσήματος. 

Οι ανεπιθύμητες ενέργειες (εμπύρετη ουδετεροπενία, 

λοιμώξεις) ήταν περισσότερες για το escB, ενώ oι τοξικοί 

θάνατοι ανήλθαν στο 2%. 

Σε άλλη ιταλική μελέτη από τους Viviani et al αναλύ-

θηκαν 331 ασθενείς με ΛΗ σταδίων IIB, III, IV ή Ι/ΙΙΑ και IPS 

≥3, οι οποίοι έλαβαν ABVD × 6−8 κύκλους ή BEACOPP×(4 
esc+4 bas) με ή χωρίς ΑKΘ σε επιλεγμένους ασθενείς.23 Οι 

Πίνακας 2. Πρόσφατες τυχαιοποιημένες μελέτες στο προχωρημένο λέμφωμα Hodgkin. 

Μελέτη Ασθενείς (#)  

και στάδιο

Χημειοθεραπευτικό  

σχήμα/%ΑΚΘ

ΕΕΣ,  

%/έτη

Συνολική  

επιβίωση, %

Tοξικοί  

θάνατοι, %

n-ετής  

επιβίωση (n)

GHSG HD9 (2009)33 1196
IIB unf*, IIIA unf*, IIIB, IV

COPP/ABVD ×8/64%
basB ×8/71%
escB ×8/71%

64
70
82

75
80
86

1,9
1,5
1,7

10

GHSG 
HD12 (2011)34

1571
IIB unf**, III, IV

escB ×8/11−66%
escB ×4+basB ×4/11−77%

86
85

92
90

2,4
3,4

5

GHSG 
HD15 (2012)35

2137
IIB unf**, III, IV

escB ×8/9%
escB ×6/12%
ΒΕΑCOPP-14 ×8/11%

84
89
85

92
95
95

2,1
0,8
0,8

5

ΜCG, GITIL, IIL (2011)23 321
IIB, III, IV και ΙΑ/ΙΙΑ  

με IPS ≥3

ABVD ×6−8/66%
escB ×4+basB ×4/67%

71
87

91
90

0,6
3,2

7

GISL HD2000 (2009)22 307
IIB, III, IV

ABVD ×6/46%
escB ×4+basB ×2/44%

68
81

84
92

0
2,0

5

Intergroup #20012 EORTC25 549
III, IV και IPS ≥3

ABVD ×8
escB ×4+basB ×4
χωρίς ΑΚΘ

73
84

87
90

2,2
1,8

4

UK NCRI (2009)18 520
I/IIAX, IIB, III, IV

ABVD ×6/53%
Stanford V/73%

76
74

90
92

0,4
0

5

ECOG
E2496 (2013)27

812
IIB unf, III, IV

ABVD ×6/41%
Stanford V/75%

73
71

88
87

<1
<1

5

Federico et al, HD01
(2009)41

163*** ABVD ×8/56% ΑΚΘ
ABVD 4 ASCT/53% ΑΚΘ

75
79

84
85

0
1,2

10

ΑΚΘ: Ακτινοθεραπεία, ABVD: Συνδυασμός αδριαμυκίνης, μπλεομυκίνης, βιμπλαστίνης και δακαρβαζίνης, BEACOPP baseline (basB): Συνδυασμός μπλεομυκίνης, ετοπο-
σίδης, αδριαμυκίνης, βινκριστίνης, προκαρβαζίνης και πρεδνιζόνης, BEACOPP escalated (escB): Συνδυασμός μπλεομυκίνης, ετοποσίδης, αδριαμυκίνης, βινκριστίνης, 
προκαρβαζίνης και πρεδνιζόνης σε κλιμακούμενες δόσεις, COPP: Συνδυασμός κυκλοφωσφαμίδης, βινκριστίνης, προκαρβαζίνης και πρεδνιζόνης, Stanford V: Συνδυασμός 
βιμπλαστίνης, αδριαμυκίνης, βινκριστίνης, μουστάρδας, ετοποσίδης και πρεδνιζόνης, GHSG: German Hodgkin Study Group, MCG: Michelangelo Cooperative Group, GITL: 
Italian Group for Inovative Therapies in Lymphoma, IIL: Intergruppo Italiani Linfomi, GISL: Gruppo Italiano per lo Studio dei Linfomi, UK NCRI: United Kingdom National 
Cancer Research Institute, EEΣ: Επιβίωση ελεύθερη συμβάματος, unf*: Ασθενείς πρώιμων σταδίων δυσμενούς πρόγνωσης, δηλαδή: ΙΙΒ με ογκώδες μεσοθωράκιο, ΙΙΙΑ με 
ογκώδες μεσοθωράκιο ή και αυξημένη ΤΚΕ (>30 mm/ώρα σε ύπαρξη συστηματικών συμπτωμάτων, >50 mm/ώρα σε ασυμπτωματικούς ασθενείς) ή και με προσβολή 
>3 λεμφαδενικών περιοχών, unf**: Ασθενείς IIB δυσμενούς πρόγνωσης, δηλαδή παρουσία ογκώδους μεσοθωρακίου ή και εξωλεμφαδενικών εντοπίσεων, Χ: Ογκώδης 
νόσος (μάζα μεσοθωρακίου >1/3 της εγκάρσιας διαμέτρου του θωρακικού κλωβού στο επίπεδο Θ5/Θ6 ή και λεμφαδενική μάζα ≥10 cm), Β: Πυρετός (>38 οC) σταθερός 
ή υποτροπιάζων κατά τον τελευταίο μήνα ή και έντονες νυκτερινές εφιδρώσεις κατά τον τελευταίο μήνα ή και απώλεια βάρους >10% το τελευταίο εξάμηνο, Α: Χωρίς 
συστηματικά συμπτώματα
***Η μελέτη περιλάμβανε ασθενείς προχωρημένων σταδίων (δεν ορίστηκαν επακριβώς) και τουλάχιστον δύο (τριών για τους ασθενείς της GELA) από τους κάτωθι 
παράγοντες κινδύνου: Αυξημένη LDH, ογκώδης μάζα μεσοθωρακίου, στάδιο ΙV με περισσότερες από μία εξωλεμφαδενικές εντοπίσεις, χαμηλός αιματοκρίτης (<34% για 
τις γυναίκες και <38% για τους άνδρες), βουβωνική εντόπιση, συμμετοχή του μυελού των οστών (για τους ασθενείς της GELA).
%AKΘ: Το ποσοστό των ασθενών που έλαβαν ακτινοθεραπεία προσβεβλημένου πεδίου ως εδραίωση. Τα κριτήρια και η συνολική δόση χορήγησης ΑΚΘ διέφεραν μεταξύ 
των μελετών:
GHSG HD9: AKΘ (30 Gy) επί αρχικά ογκώδους νόσου (>5 cm), 40 Gy σε κάθε υπολειμματική μάζα
GHSG HD12: Όλοι οι ασθενείς με <50% ανταπόκριση σε θέσεις αρχικά ογκώδους νόσου έλαβαν 30 Gy. Ακολούθως, οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν να υποβληθούν ή όχι 
σε συμπληρωματική AKΘ (30 Gy) στις θέσεις αρχικά ογκώδους νόσου ή και επί υπολειμματικής μάζας ≥1,5 cm
GHSG HD15: Συμπληρωματική ΑΚΘ της τάξης των 30 Gy μόνο επί PET-θετικής υπολειμματικής νόσου ≥2,5 cm
IIL 2011: Συμπληρωματική ΑΚΘ (25,2 Gy) σε θέσεις αρχικά ογκώδους νόσου και (30,6 Gy) σε υπολειμματικές μάζες
GISL HD2000: Συμπληρωματική ΑΚΘ (30−36 Gy) σε θέσεις αρχικά ογκώδους νόσου ή και σε μερικώς βραδέως ανταποκρινόμενες μάζες
UK NCRI: Αρχικά χορηγήθηκε ΑΚΘ εδραίωσης (34−36 Gy) επί αρχικά ογκώδους μεσοθωρακίου, λεμφαδενικών μαζών ≥5 cm και μακροσκοπικής νόσου (οζώδεις εστίες 
σε CT) του σπλήνα και στα δύο σκέλη της μελέτης. Στη συνέχεια, για το σκέλος του ABVD η ΑΚΘ εδραίωσης περιορίστηκε στους ασθενείς που δεν πέτυχαν πλήρη ύφεση
ΕCOG E2496: Oι ασθενείς στο σκέλος του Stanford V υποβλήθηκαν σε 36 Gy όπως και στη UK NCRI. Eκείνοι υπό ABVD έλαβαν συμπληρωματικά 36 Gy στην περίπτωση 
ογκώδους μεσοθωρακικής νόσου
Federico et al, HD01: Συμπληρωματική ΑΚΘ χορηγήθηκε σε αρχικά ογκώδη νόσο ή και υπολειμματικές μάζες, χωρίς να παρέχονται πληροφορίες για τη συνολική δόση
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ανθεκτικοί ασθενείς και εκείνοι με υπολειμματική νόσο υπο-

βάλλονταν σε μεγαθεραπεία και αυτόλογη μεταμόσχευση 

αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων. Ο διάμεσος χρόνος 

παρακολούθησης ήταν 61 μήνες. Μετά από την ολοκλή-

ρωση όλων των θεραπειών, η επταετής επιβίωση ελεύθερη 

δεύτερης υποτροπής ήταν 88% στην ομάδα του BEACOPP 

και 82% στην ομάδα του ABVD (p=0,15), ενώ η επταετής 

ΣΕ ήταν 89% και 84%, αντίστοιχα (p=0,39). Οι τοξικοί θά-

νατοι ήταν 3,2% και 0,6%, αντίστοιχα.23 Η μελέτη δέχθηκε 

έντονη κριτική ως προς την έμφαση που δινόταν στη ΣΕ, η 

οποία συνιστούσε δευτερεύον καταληκτικό σημείο. Επίσης, 

τονίστηκε ότι ήταν μικρότερη από την ΗD9 τόσο ως προς 

τον αριθμό των ασθενών (331 έναντι 727 ασθενείς) όσο 

και ως προς τη διάμεση παρακολούθηση (61 έναντι 111 

μηνών), με ανάλογες συνέπειες ως προς την ισχύ για την 

ανάδειξη στατιστικά σημαντικών διαφορών.24 Ακόμη, υπο-

γραμμίστηκε ότι το ποσοστό της πρωτοπαθούς ανθεκτικής 

νόσου ήταν διπλάσιο στο σκέλος του ΑBVD (15% έναντι 

7%) και ότι σημαντικό ποσοστό των ασθενών αυτών δεν 

έλαβαν θεραπεία διάσωσης λόγω προόδου της νόσου.24

Παρά τα παραπάνω, τα προκαταρκτικά αποτελέσματα 

της μελέτης 20012 της EORTC συνάδουν με τις ιταλικές 

μελέτες.25 Σε αυτή τυχαιοποιήθηκαν 549 ασθενείς με ΛΗ 

ηλικίας ≤60 ετών, σταδίων III/IV και με IPS ≥3, προκειμέ-

νου να λάβουν 8 ABVD έναντι 8 ΒΕΑCOPP (4 esc+4 bas) 

χωρίς ακτινοθεραπεία. Mε (βραχύ) διάμεσο χρόνο παρα-

κολούθησης 3,8 ετών, η επιβίωση ελεύθερη εξέλιξης της 

νόσου (ΕΕΕΝ) ήταν 73% έναντι 83%, αντίστοιχα (p=0,005) 

και η EEΣ ήταν 64% έναντι 69%, αντίστοιχα (p=0,31), με 

απουσία στατιστικά σημαντικής διαφοράς ως προς τη ΣΕ 

(87% έναντι 90%, p=0,21). Η απουσία διαφοράς στην ΕΕΣ 

παρά τη διαφορά στην ΕΕΕΝ οφείλεται στο γεγονός ότι 

τα συμβάματα στην ΕΕΣ περιελάμβαναν και την πρώιμη 

διακοπή της θεραπείας, ακόμη και χωρίς ταυτόχρονη 

πρόοδο νόσου, λόγω τοξικότητας. Οι τοξικοί θάνατοι ήταν 

παρόμοιοι στα δύο σκέλη της μελέτης −5 σε απόλυτο 

αριθμό για το BEACOPP και 6 για το ABVD− με πρώιμη 

διακοπή της θεραπείας (πριν από τον 5ο κύκλο) σε 12 και 

26 ασθενείς, αντίστοιχα. Υπήρξαν 5 αλλαγές θεραπείας 

σε BEACOPP και 10 σε ABVD. Δευτεροπαθείς νεοπλασίες 

παρατηρήθηκαν σε 8 ασθενείς υπό ABVD και 10 ασθενείς 

στο σκέλος του BEACOPP (ΜΔΣ/ΟΜΛ 2 έναντι 4, καρκίνος 

πνεύμονα 2 έναντι 1, NHL 3 έναντι 2, άλλες μορφές 1 

έναντι 3). Συμπερασματικά, το πρωταρχικό καταληκτικό 

σημείο της μελέτης (EEΣ) ήταν παραπλήσιο μεταξύ των δύο 

σκελών της μελέτης. Οι περισσότερες πρόοδοι/υποτροπές 

της νόσου παρατηρήθηκαν με το ABVD, ενώ οι πρώιμες 

διακοπές της θεραπείας ήταν πιο συχνές με το BEACOPP. 

Ακόμη και στη θεωρούμενη «πολύ υψηλού κινδύνου» κα-

τηγορία των ασθενών προχωρημένων σταδίων (IPS ≥3) η 

ΣΕ δεν βελτιώθηκε με το BEACOPP, αν και ο μάλλον βραχύς 

χρόνος παρακολούθησης επιβάλλει την επαναξιολόγηση 

των αποτελεσμάτων αργότερα.

Σε μια μετα-ανάλυση 2.868 ασθενών, όπου συγκρίθηκαν 

οι διάφορες εκδοχές του BEACOPP με το ABVD,26 επιβεβαι-

ώθηκε η ανωτερότητα του escB σ’ ό,τι αφορά στην ΕΕΕΝ 

(7 ασθενείς πρέπει να λάβουν escB για να αποφευχθεί μία 

υποτροπή της νόσου μέσα σε 10 έτη), αλλά δεν ίσχυσε 

το ίδιο για τη ΣΕ στο σχετικά σύντομο διάμεσο διάστημα 

παρακολούθησης (<5 έτη) στις επί μέρους μελέτες. Ακό-

μη, η θεραπεία με BEACOPP προκάλεσε αναιμία (10×) και 

θρομβοπενία (19×), χωρίς αύξηση της σχετιζόμενης με τη 

θεραπεία θνητότητας. Επιπρόσθετα, το ΒΕΑCOPP επέφερε 

οκταπλάσιο κίνδυνο δευτεροπαθούς οξείας μυελογενούς 

λευχαιμίας/μυελοδυσπλαστικού συνδρόμου, αν και ο συ-

νολικός αριθμός δευτεροπαθών κακοηθειών δεν διέφερε 

στατιστικώς σημαντικά στις δύο ομάδες ασθενών. Αντίθετα, 

άλλη πρόσφατη μετα-ανάλυση της ίδιας ομάδας επί 9.993 

ασθενών που συμμετείχαν σε 11 σχετικές κλινικές μελέτες 

με διάμεσο χρόνο παρακολούθησης τα 5,9 έτη, επιβεβαίωσε 

την ανωτερότητα του escB στην ΕΕΝ και ανέδειξε σημαντι-

κό πλεονέκτημα πενταετούς ΣΕ της τάξης του 10% (95% 

CI: 3−15%), όταν η σύγκριση πραγματοποιήθηκε με την 

υποομάδα ασθενών που έλαβαν μόνο 6 κύκλους escB.37 

3.5. Stanford V: Πολλά υποσχόμενος θεραπευτικός 
συνδυασμός που δεν υπερκέρασε το ΑBVD

Ένας ακόμη συνδυασμός που συγκρίθηκε με το ABVD 

είναι το σχήμα Stanford V [συνδυασμός βιμπλαστίνης, 

αδριαμυκίνης, βινκριστίνης, μουστάρδας, ετοποσίδης και 

πρεδνιζόνης], διάρκειας 12 εβδομάδων, το οποίο πε-

ριλαμβάνει ΑΚΘ ως αναπόσπαστο στοιχείο του.18,38 Στο 

Stanford V, η χημειοθεραπεία χορηγείται εβδομαδιαία επί 

3 μήνες, ακολουθούμενη από ΑΚΘ 36 Gy στις αρχικά προ-

σβεβλημένες περιοχές διαστάσεων >5 cm, καθώς και σε 

μακροσκοπική προσβολή του σπλήνα. Αν και το Stanford 

V διατηρεί ή και αυξάνει την ένταση της δόσης ορισμένων 

φαρμάκων, οι αθροιστικές δόσεις της αδριαμυκίνης και της 

μπλεομυκίνης είναι σημαντικά μειωμένες σε σύγκριση με 

6 κύκλους με ABVD (150 mg/m2 έναντι 300 mg/m2 και 30 

U/m2 έναντι 120 U/m2, αντίστοιχα). Σε δύο μελέτες φάσης 

ΙΙ το Stanford V είχε εξαιρετική αποτελεσματικότητα με την 

πενταετή ΕΕΣ και τη ΣΕ να υπερβαίνουν το 80%. Ποσοστό 

97% των ασθενών ολοκλήρωσε το πρόγραμμα, χωρίς να 

υποστεί στειρότητα και με χαμηλά ποσοστά πνευμονικής 

τοξικότητας, δευτεροπαθούς ΟΜΛ/ΜΔΣ και συμπαγών 

νεοπλασιών. Ωστόσο, σκεπτικισμό προκαλεί το γεγονός ότι 

οι μελέτες αυτές περιελάμβαναν και ασθενείς με αντικειμε-

νικά καλύτερη πρόγνωση (ΙΙΑ ογκώδες και ΙΙΒ μη ογκώδες). 

Ακόμη, αντίθετα από το escB, το Stanford V ήταν λιγότερο 
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αποτελεσματικό στους ασθενείς με IPS ≥4 ή και σταδίου IV. 

Με διάμεσο χρόνο παρακολούθησης 92 μηνών, η ΕΕΣ και η 

ΣΕ των ασθενών με IPS 0−3 έναντι αυτών με IPS 4−7 ήταν 

92% έναντι 68% και 98% έναντι 81%, αντίστοιχα. Επίσης, οι 

ασθενείς σταδίου IV εμφάνιζαν σαφώς βραχύτερο διάστημα 

εξέλιξης της νόσου με 40% πιθανότητα υποτροπής, έναντι 

μόλις 15% για τους ασθενείς σταδίων I−III (p=0,001), χωρίς 

στατιστική διαφορά στη ΣΕ.38,39

Ακολούθησαν τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες σύ-

γκρισης του Stanford V με το ΑΒVD στους ασθενείς με 

προχωρημένο ΛΗ, περιλαμβανομένων των σταδίων Ι−ΙΙ με 

ογκώδη νόσο του μεσοθωρακίου. Στη βρετανική μελέτη UK 

NCRI (United Kingdom National Cancer Research Institute),18 

αρχικά χορηγήθηκε ακτινοθεραπεία και στα δύο σκέλη 

της μελέτης, όπως προβλέπει το Stanford V, στη συνέχεια 

όμως η ΑΚΘ περιορίστηκε μόνο στους ασθενείς με ογκώδη 

νόσο μεσοθωρακίου στο σκέλος του ABVD. Έτσι, το 53% 

των ασθενών στο σκέλος του ABVD έλαβαν ΑΚΘ έναντι 

73% υπό το Stanford V. Αναλύθηκαν 520 ασθενείς και σε 

διάμεσο χρόνο παρακολούθησης 4,3 ετών η έκβασή τους 

ήταν πανομοιότυπη (76% ΕΕΣ και 90% ΣΕ για το ABVD, 

74% και 92% αντίστοιχα για το Stanford V). Η αιματολο-

γική τοξικότητα ήταν παρόμοια, όπως και ο αριθμός των 

δευτεροπαθών κακοηθειών. Το Stanford V ήταν λιγότερο 

πνευμονοτοξικό, αλλά στο σκέλος του περιγράφηκε ένα 

περιστατικό σοβαρής (grade ΙV) περιφερικής νευροπάθειας.

Η δεύτερη σχετική μελέτη Ε2496 της ECOG (Eastern 

Cooperative Oncology Group) περιλάμβανε 812 ασθενείς. 

Η ακτινοθεραπεία στο σκέλος του ABVD χορηγήθηκε μόνο 

επί ογκώδους νόσου του μεσοθωρακίου. Σε διάμεσο χρόνο 

παρακολούθησης 5 ετών δεν υπήρξαν διαφορές μεταξύ 

του ABVD και του Stanford V στην ΕΕΣ και στη ΣΕ (73% 

έναντι 71% και 88% έναντι 87%, αντίστοιχα). Oι ασθενείς 

με IPS ≥3 στο σκέλος του ABVD είχαν σημαντικά καλύτε-

ρη πενταετή ΕΕΕΝ έναντι των αντίστοιχων ασθενών υπό 

Stanford V (68% έναντι 58%, p=0,013), αν και η ΣΕ δεν 

διέφερε (77% έναντι 75%, αντίστοιχα).27

Στον αντίποδα αυτών, η πολυκεντρική μελέτη της ΙΙL 

(Intergruppo Italiano Linfomi) ανέφερε χειρότερη επιβίωση 

ελεύθερης νόσου για το Stanford V έναντι 6 κύκλων ABVD ή 

ΜΟPP/EBV/CAD.11 Στα 5 έτη η ΕΕΣ ήταν 73%, 85% και 94%, 

αντίστοιχα (με p<0,01 για τη σύγκριση του Stanford V με τα 

άλλα σχήματα) χωρίς σημαντική διαφορά στην επιβίωση. Η 

υποδεέστερη επιβίωση ελεύθερης νόσου αποδόθηκε στην 

εφαρμογή τροποποιημένης εκδοχής του Stanford V (ακτινο-

θεραπεία μόνο επί υπολειμματικής ή ογκώδους νόσου ≥6 

cm). Επί πλέον, ο αρχικός σχεδιασμός του Stanford V προέ-

βλεπε τη χορήγηση της ακτινοθεραπείας εδραίωσης εντός 

2−4 εβδομάδων από το πέρας της ΧΜΘ, ενώ στην ιταλική 

μελέτη το διάστημα αυτό ανερχόταν σε 4−6 εβδομάδες.

Συμπερασματικά, το Stanford V δεν υπερτερεί του ABVD 

παρά τη συστηματική χρήση της ακτινοθεραπείας στην 

πλειοψηφία των ασθενών. Το ABVD παραμένει θεραπεία 

εκλογής καθώς προσφέρει καλύτερο έλεγχο της νόσου 

παρέχοντας τη δυνατότητα αποφυγής της ακτινοθεραπείας 

στην πλειοψηφία των ασθενών. Ωστόσο, το Stanford V θα 

μπορούσε να αποτελέσει εναλλακτική θεραπευτική επιλογή 

για ορισμένους ασθενείς με ΛΗ προχωρημένων σταδίων χα-

μηλού κινδύνου, εξ αιτίας της βραχείας διάρκειάς του και της 

χαμηλότερης πιθανότητας οξείας πνευμονικής τοξικότητας.

3.6. Μεγαθεραπεία ακολουθούμενη από διάσωση  
με αρχέγονα αιμοποιητικά κύτταρα

Η χημειοθεραπεία υψηλών δόσεων (μεγαθεραπεία) 

ακολουθούμενη από αυτόλογη μεταμόσχευση αρχέγονων 

αιμοποιητικών κυττάρων (ΑΜΑΑΚ) αποτελεί τη θεραπεία 

εκλογής για τους ασθενείς με ΛΗ σε υποτροπή.40 Η θέση 

της ΑΜΑΑΚ στην πρώτη γραμμή αξιολογήθηκε από τους 

Federico et al, οι οποίοι τυχαιοποίησαν 163 ασθενείς με 

ΛΗ προχωρημένων σταδίων υψηλού κινδύνου να λάβουν 

μεγαθεραπεία και αυτόλογη μεταμόσχευση ή 4 επί πλέον 

κύκλους ΑBVD, αφού είχαν επιτύχει τουλάχιστον μερική 

ύφεση μετά τους 4 αρχικούς κύκλους ABVD. Μετά από 

διάμεσο χρόνο παρακολούθησης 50 μηνών, η ΕΕΣ και η 

ΣΕ ήταν η ίδια και στα δύο σκέλη της μελέτης.41 Σε άλλη 

ιταλική μελέτη που ολοκληρώθηκε πρόσφατα, οι Zinzani 

et al ανακοίνωσαν ενθαρρυντικά προκαταρκτικά δεδομένα 

από την εφαρμογή πρώιμης διάσωσης με μεγαθεραπεία 

και ΑΜΑΑΚ σε ασθενείς με προχωρημένο ΛΗ και θετικό 

PET-scan μετά από δύο κύκλους ABVD.42

3.7. Ο ρόλος του PET και του IPS ενώπιον  
του διλήμματος: ΑΒVD ή BEACOPP-escalated;

Όπως έχει ήδη αναφερθεί, το ABVD παραμένει η 

συχνότερα επιλεγόμενη θεραπεία για τους ασθενείς με 

προχωρημένο ΛΗ, επειδή είναι δραστικό με εξαιρετικό 

προφίλ ασφάλειας. Σ’ ό,τι αφορά στο BEACOPP-escalated, 

ο ρόλος του μπορεί να αποσαφηνιστεί από την κατάταξη 

των ασθενών σε κατηγορίες κινδύνου, καθώς τουλάχιστον 

το 25−30% δεν θα ανταποκριθεί καλά στο ABVD ή θα 

υποτροπιάσει. Έχει αποδειχθεί ότι η ενδιάμεση αξιολόγη-

ση με PET-scan μετά από δύο κύκλους ABVD (PET-2) έχει 

ισχυρή προβλεπτική αξία για την έκβαση των ασθενών με 

ΛΗ προχωρημένων σταδίων.43 Οι Galamini et al ανέλυσαν 

260 ασθενείς κλινικών σταδίων ΙΙΒ, ΙΙΙ, ΙV ή ΙΙΑ με ≥1 παρά-

γοντες κινδύνου οι οποίοι έλαβαν 6 κύκλους ABVD±AKΘ. 

Το 81% των ασθενών με αρνητικό PET-2 είχαν 95% διετή 

ΕΕΣ, έναντι 13% εκείνων με θετικό PET-2 (p<0,0001). Ως 

εκ τούτου, οι ασθενείς με θετικό PET-2 θα μπορούσαν να 
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λάβουν εντατικοποιημένη χημειοθεραπεία τύπου escB. 

Έτσι, σε προοπτική μελέτη από τους ίδιους ερευνητές 

εξετάστηκε η έκβαση 165 ασθενών με προχωρημένο ΛΗ 

οι οποίοι έλαβαν αρχικά 2 κύκλους ABVD και επί αρνητικού 

PET-2 συνέχιζαν με 4 ακόμη κύκλους ABVD±ΑΚΘ, ενώ στην 

αντίθετη περίπτωση χορηγείτο BEACOPP (4 esc+4 bas).44 Σε 

διάμεσο χρόνο παρακολούθησης 34 μηνών, η διετής ΕΕΕΝ 

ήταν 62% για τους PET-2 θετικούς και 95% για τους PET-2 

αρνητικούς ασθενείς. Στην εν λόγω μελέτη, η εντατικοποί-

ηση με BEACOPP βάσει τoυ ενδιάμεσου PET-2 scan έδωσε 

καλύτερα αποτελέσματα απ’ ό,τι η συνέχιση θεραπείας με 

ABVD σε προηγούμενες μελέτες, χωρίς ωστόσο αυτό να 

αποτελεί άμεση απόδειξη της υπεροχής του. Ως εκ τούτου, 

ο ρόλος του PET-2 στην επιλογή και εντατικοποίηση της 

ΧΜΘ 1ης γραμμής του προχωρημένου ΛΗ χρήζει περαιτέ-

ρω διερεύνησης σε τυχαιοποιημένες μελέτες φάσης ΙΙΙ με 

επαρκή αριθμό ασθενών. Με ενδιαφέρον αναμένονται τα 

αποτελέσματα συναφών μελετών στην Ευρώπη (UK RATHL, 

GHSG HD18 trial) και στην Αμερική (US Intergroup trial: 

S0816), οι οποίες ολοκληρώθηκαν πρόσφατα.

Ο IPS συνιστά το πλέον αποδεκτό προγνωστικό σύστη-

μα για τα προχωρημένα στάδια της νόσου. Βασιζόμενος 

σε πολυκεντρική ανάλυση 5.023 ασθενών ηλικίας 15−65 

ετών, 75% των οποίων έλαβαν χημειοθεραπεία περιέχουσα 

ανθρακυκλίνη πριν από το 1992, αξιολογεί 7 παραμέτρους 

ως ακολούθως: Άρρεν φύλο, ηλικία ≥45 έτη, στάδιο IV, 

αιμοσφαιρίνη <10,5 g/dL, WBC ≥15×109 /L, λεμφοκύτταρα 

<0,6×109/L ή <8% και λευκωματίνη <4 g/dL.45 Σε νεότερες 

μελέτες, ο IPS παραμένει προβλεπτικός της έκβασης των 

ασθενών υπό ΧΜΘ περιέχουσα ανθρακυκλίνη.46−48 Ωστόσο, 

η διακριτική του ικανότητα είναι υποδεέστερη απ’ ό,τι είχε 

περιγραφεί αρχικά.46−48 Μολονότι οι ασθενείς IPS ≥3 είχαν 

καλύτερη έκβαση με ABVD έναντι του Stanford V,38,39 oι 

συγκριτικές μελέτες του ABVD με το escB απέδωσαν αντι-

κρουόμενα αποτελέσματα σχετικά με την επαλήθευση της 

αξίας του ομαδοποιημένου IPS.22,23,33 Έτσι, όπως υπαινίσσεται 

και η μελέτη 20012 της EORTC,25 ο IPS έχει περιορισμένη 

χρησιμότητα στην εξατομίκευση της θεραπείας των ασθε-

νών με προχωρημένο ΛΗ.

4. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Συνοψίζοντας, το ΑΒVD παραμένει η θεραπεία εκλογής 

για το ΛΗ προχωρημένων σταδίων σε πολλά κέντρα στην 

Ευρώπη και στη Β. Αμερική. Η αποτελεσματική διάσωση 

πολλών ασθενών που υποτροπιάζουν με μεγαθεραπεία και 

αυτόλογη μεταμόσχευση επιβάλλει το σχεδιασμό μακροχρό-

νιων κλινικών μελετών με κύριο καταληκτικό σημείο τη ΣΕ. 

Επίσης, πολλά υποσχόμενες είναι οι στοχευμένες θεραπείες 

(brentuximab vedotin, panobinostat), με αξιοσημείωτη 

αποτελεσματικότητα στο υποτροπιάζον/ανθεκτικό ΛΗ.49−51

Επιδημιολογικά στοιχεία από την αμερικανική βάση 

δεδομένων SEER δείχνουν ότι η επιβίωση των ασθενών με 

προχωρημένο ΛΗ βαίνει βελτιούμενη από το 198052 λόγω 

της καλύτερης διαγνωστικής προσπέλασης της νόσου και 

της μεγάλης βελτίωσης της υποστηρικτικής αγωγής. Ακο-

λούθως, οι ιαθέντες από ΛΗ υπερτερούν αυτών με ενεργό 

νόσο, καθιστώντας εκ των ων ουκ άνευ την παρακολούθηση 

των ασθενών για απώτερες επιπλοκές από τη θεραπεία, 

όπως οι δευτεροπαθείς κακοήθειες, η καρδιαγγειακή νόσος, 

ο υποθυρεοειδισμός και η μείωση της γονιμότητας.53 Αν 

και οι επιπλοκές αυτές ήταν πολύ συχνότερες στην εποχή 

των εκτεταμένων πεδίων ακτινοβόλησης, η χημειοθεραπεία 

μόνη της δημιουργεί σημαντική αύξηση του κινδύνου 

για λευχαιμία, μη Hodgkin λεμφώματα και καρκίνο του 

πνεύμονα, ενώ η καρδιοτοξικότητα των ανθρακυκλινών31 

και η πνευμονική τοξικότητα της μπλεομυκίνης30 μειώνουν 

το προσδόκιμο επιβίωσης στους ιαθέντες από ΛΗ. Ως εκ 

τούτου, η αντιμετώπιση του προχωρημένου ΛΗ πρέπει 

να εφαρμόζεται στη βάση του συγκερασμού της αποτε-

λεσματικότητας με την πρώιμη και απώτερη τοξικότητα 

της θεραπείας.
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During the past 50 years the treatment of Hodgkin lymphoma (HL) has pioneered the field of chemotherapy in on-

cology. Today more than 90% of patients with early stage HL and 80−85% of those with advanced disease can be ul-

timately cured with either first-line or salvage therapy. In 1964 de Vita and colleagues introduced the MOPP regimen 

that resulted in a long-term overall survival rate of 50%. In 1975 Βοnadonna and colleagues established the ABVD 
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