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Σύγκρουση συμφερόντων 

 

• Τιμητική αμοιβή για ομιλίες και συμμετοχή σε advisory boards  από τις εταιρείες UCB, Pfizer, 
Novartis, BMS, MSD, Janssen, Αbbvie, Lilly, Aenorasis, Boehringer, Astra Zeneca, GSK 

 



ΘΕΡΑΠΕΙΑ 
Διάμεση πνευμονοπάθεια-Tι εργαλεία διαθέτουμε…. 

 
• Μυκοφαινολική μοφετίλη 

• Kυκλοφωσφαμίδη 

• Nintedanib  

• Rituximab-αντίσωμα έναντι Β λεμφοκυττάρων 

• Αναστολέας της IL-6 (tocilizumab) 

• Αυτόλογη μεταμόσχευση αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων.   



  



Θεραπευτικές στρατηγικές υπό εξέλιξη…. 

• Εξατομικευμένη ιατρική 

• Συνδυαστική θεραπεία-Θεραπεία πολλαπλών στόχων 



Precision/Personalized medicine 
 

 • Not all pts with a chronic disease 
have the “same disease” 

• Use of biomarkers (soluble 
markers, histology, gene 
expression…) to identify patient 
subgroups that are more likely to 
respond to a specific treatment 

Can 



Can skin gene expression 
analysis help? 

• Profound differences 
between scleroderma 
and normal skin 

Whole 
skin 

Extracted  
fibroblasts 



• Not all patients with SSc have 
the same skin gene 
expression 

• 4 different signatures in 
scleroderma skin 
• Fibroproliferative 

• Inflammatory 

• Limited 

• Normal-like 

 



• Pts with the inflammatory 
signature respond better 
to MMF 



  



• Η «σφραγιδα της ιντερφερονης» 
υπαρχει και στο σκληροδερμα 

 



  



Η ιστορία μιας «αποτυχημένης» κλινικής 
μελέτης…..  

 



Και η ιστορία μιας επιτυχημένης μελέτης…. 

• Κριτήριο εισόδου η παρουσία 
φλεγμονώδους απάντησης 

• Θα είχε άραγε θετικά 
αποτελέσματα η μελέτη αν δεν 
ήταν «εμπλουτισμένη» με 
τέτοιους ασθενείς? 



Θα μπορούσαν τα αυτοαντισώματα να βοηθήσουν? 

• Γνωστό από παλιά ότι καθορίζουν 
σε κάποιο βαθμό τον κλινικό 
φαινότυπο 

 



  



Οι ανοσοτροποποιητικές θεραπειες 
έχουν νόημα στην αρχή της νόσου…. 

  



Συνδυαστική θεραπεία. 
Το παράδειγμα της ΡΑ 

 



Το παράδειγμα της ΠΑΥ 

 



Θεραπευτική αντιμετώπιση 

MMF 

                      RTX 
Σημαντική προσβολή 
δέρματος/αρθρώσεων 
Εφιππεύοντα σύνδρομα  
 

        TCZ 
Φλεγμονώδης απάντηση 
Πρωιμη νόσος 
 

Nintedanib 
Προσβολή πνεύμονα 

Πρώτη γραμμή θεραπείας 

Επί αστοχία όλων των παραπάνω HSCT 

CYC? 



  



Rituximab 

  

 • Improvement of PFTs 
following 2 courses of 
therapy 



MMF and RTX combination 

 



• Pts receiving MMF plus 
nintedanib had the best 
response 



Future directions….(personal view) 
• MMF as the anchor drug 

• Early use of combination treatment 

• Precision medicine  

• Pts with “inflammatory features” such as 
• “Inflammatory signature” in skin gene expression or 

• “lymphoid lineage” signature in PBMC gene expression or 

• Interferon signature 

 

 

• Patients with fibrotic features 
• Lack of biomarkers…. 

 
 

 

 

 

 

RTX   
TCZ (early 
inflammatory 
phenotype) 

Antifibrotic 



• Early escalation to triple therapy (MMF+ RTX or TCZ + antifibrotic) in 
pts with aggressive disease 

 



ευχαριστώ! 

Email: jimdaoussis@hotmail.com 



CAR-T cells 

  



  



  



  



  



  



Τι τρέχει σε κλινικές μελέτες….. 

  



• Δοκιμάστηκε μόνο 
σε ασθενής με 
φλεγμονώδη 
απάντηση 

• Καθυστερεί την 
εξέλιξη της 
πνευμονικής νόσου 

• Δεν έπιασε το 
καταληκτικό σημείο 
στο δέρμα 



• Ένδειξη μόνο σε ασθενείς με 
πολύ σοβαρή/εξελισσόμενη 
νόσο καθώς η διαδικασία 
σχετίζεται με υψηλή 
νοσηρότητα-θνητότητα.  
Μακροχρόνια, αυξάνεται η 
επιβίωση 

Αυτόλογη μεταμόσχευση αρχέγονων 
αιμοποιητικών κυττάρων 



Θεραπευτικές επιλογές-CYC 
Scleroderma Lung Study I.  Η πρώτη μελέτη που απέδειξε την 
αποτελεσματικότητα της ανοσοκαταστολής 

-1% 

-2.6% 



• Η ευεργετική δράση της 
CYC διατηρείται για 
λίγους μήνες μετά την 
διακοπή της θεραπείας 



Scleroderma Lung Study II: Τo MMF ισάξιο της CYC 

 

Data are mean ± 95% CI.  

p=0.56 for mycophenolate mofetil versus cyclophosphamide. 

Tashkin DP, et al. Lancet Respir Med 2016;4:708-19. 
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Rituximab 

 

 



 



RTX and nintedanib 

 



Scleroderma Lung Study I.  Η πρώτη μελέτη που απέδειξε 
την αποτελεσματικότητα της ανοσοκαταστολής 

• Primary endpoint: change in FVC % predicted at month 12   

*Cyclophosphamide was initiated at a dose of 1 mg/kg/day and increased to a maximum of 2 mg/kg/day. 

1. Tashkin DP, et al. N Engl J Med 2006;354;2655-66. 

Follow-up 

Oral cyclophosphamide* (n=79)  

Placebo (n=79) 

12 

Screening 

24 0 Months 

1:1   R 

Primary endpoint assessed 

• Randomised, double-blind, placebo-controlled trial of 
cyclophosphamide in patients with symptomatic SSc-ILD 



Θεραπευτικές επιλογές-CYC 

-1% 

-2.6% 



• Η ευεργετική δράση της 
CYC διατηρείται για 
λίγους μήνες μετά την 
διακοπή της θεραπείας 



Scleroderma Lung Study II: Design 

 

*Mycophenolate mofetil was initiated at 500 mg bid and increased to a maximum of 1500 mg bid. 
†Cyclophosphamide was initiated at 50-150 mg/kg/day and increased to1.8-2.3 mg/kg/day.  

Tashkin DP, et al. Lancet Respir Med 2016;4:708-19. 

Oral cyclophosphamide† (n=73) 

12 

Screening 

24 0 Months 

1:1   R 

Placebo 

• Primary endpoint: change in FVC % predicted at month 24  

• Randomised, double-blind, trial of mycophenolate mofetil versus 
cyclophosphamide in patients with symptomatic SSc-ILD 

Mycophenolate mofetil* (n=69)   



Scleroderma Lung Study II: Change from baseline in   FVC % predicted 

at month 24 (primary endpoint)  

 

Data are mean ± 95% CI.  

p=0.56 for mycophenolate mofetil versus cyclophosphamide. 

Tashkin DP, et al. Lancet Respir Med 2016;4:708-19. 
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• Δοκιμάστηκε μόνο 
σε ασθενής με 
φλεγμονώδη 
απάντηση 

• Καθυστερεί την 
εξέλιξη της 
πνευμονικής νόσου 

• Δεν έπιασε το 
καταληκτικό σημείο 
στο δέρμα 



• Συνεργική δράση με το MMF 

• Δεν δρα σε άλλα όργανα 



• Ένδειξη μόνο σε ασθενείς με 
πολύ σοβαρή/εξελισσόμενη 
νόσο καθώς η διαδικασία 
σχετίζεται με υψηλή 
νοσηρότητα-θνητότητα.  
Μακροχρόνια, αυξάνεται η 
επιβίωση 

Αυτόλογη μεταμόσχευση αρχέγονων 
αιμοποιητικών κυττάρων 



  



  



Τι νεότερο στην θεραπευτική… 
Στοχεύοντας κυτταροκίνες με προινωτική δράση… 

• Οι IL-4 και IL-13 είναι 
ενδιαφέροντες 
θεραπευτικοί στόχοι 



Το παράδειγμα του ΣΕΛ  

 


