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Ο Ερυθηματώδης Λύκος περιλαμβάνει ετερογένεια προσβολών που μπορεί να επηρεάσουν πολλαπλά όρ-
γανα (Συστηματικός Ερυθηματώδης Λύκος, ΣΕΛ) ή να περιοριστούν στο δέρμα (Δερματικός Ερυθηματώδης 
Λύκος, ΔΕΛ). Οι κλινικοί υπότυποι του ΔΕΛ καθορίζονται από συνδυασμό κλινικών, ανοσολογικών και ιστο-
λογικών ευρημάτων. Οι δερματικές βλάβες στο ΔΕΛ επάγονται από παράγοντες όπως η υπεριώδης ακτι-
νοβολία (UV), το κάπνισμα ή και φάρμακα. Η αλληλεπίδραση μεταξύ κερατινοκυττάρων, κυτταροτοξικών 
Τ-κυττάρων και πλασματοκυτταροειδών δενδριτικών κυττάρων (pDCs) φαίνεται να παίζει κεντρικό ρόλο 
στην παθογένεια του ΔΕΛ.

Η θεραπεία για το ΔΕΛ επικεντρώνεται στην αποφυγή γνωστών εκλυτικών παραγόντων, στην εξασφάλιση 
προστασίας από την υπεριώδη ακτινοβολία και στη χρήση τοπικών θεραπειών όπως τα κορτικοστεροειδή και οι 
αναστολείς καλσινευρίνης. Επιπλέον, συχνά χρησιμοποιούνται μη ειδικά ανοσοκατασταλτικά ή ανοσοτροποποι-
ητικά φάρμακα. Η μεταβλητότητα στο ΔΕΛ θα μπορούσε να οφείλεται είτε σε μεμονωμένους παράγοντες είτε σε 
αντίδραση με Τ-κύτταρα, Β-κύτταρα, pDCs είτε σε απόκριση ιντερφερόνης τύπου Ι (IFN) ή συνδυασμoύς αυτών. 
Η γνώση αυτή θα μπορούσε να βοηθήσει περαιτέρω την πρόβλεψη της αποτελεσματικότητας των στοχευμένων 
θεραπειών.

Η ανοσοϊστοχημική ανάλυση των βλαβών πριν από τη θεραπεία μπορεί να επιτρέψει καλύτερη διαστρω-
μάτωση των ασθενών, ιδιαίτερα εκείνων με ανθεκτικό ΔΕΛ και να οδηγήσει στην καλύτερη επιλογή θεραπειών 
που έχουν στόχο είτε τα Τ-κύτταρα όπως το dapirolizumab pegol, ή τα Β-κύτταρα όπως το belimumab, ή τα pDCs 
όπως το litiflimab, ή την IFN όπως το anifrolumab. Επιπλέον, η ανάπτυξη αναστολέων των JAK κινασών (JAK) και 
SYK κινασών (SYK) μπορεί να επεκτείνει περαιτέρω τις θεραπευτικές επιλογές στο εγγύς μέλλον.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Ο ερυθηματώδης λύκος είναι αυτοάνοσο νόσημα και 
μπορεί να επηρεάσει πολλά όργανα στα πλαίσια συ-
στηματικής προσβολής (ΣΕΛ) ή μόνο το δέρμα. Ο δερ-
ματικός ερυθηματώδης λύκος (ΔΕΛ) ταξινομείται με 
βάση την κλινική εικόνα και την κατανομή των βλαβών 
σε οξύ, υποξύ, και χρόνιο διαλείποντα ΔΕΛ με υποτύ-
πους που ορίζονται βάσει κλινικών, ιστολογικών και 
ανοσολογικών ευρημάτων [1].

Εκδηλώσεις της νόσου με οξεία έναρξη όπως εξάν-
θημα δίκην πεταλούδας, έχουν διαφορετική πρόγνωση 
από αμιγώς χρόνιες δερματικές εκδηλώσεις και είναι 
καθοριστικής σημασίας ο αποκλεισμός της συμμετοχής 
οργάνων σε όλους τους νεοδιαγνωσθέντες ασθενείς με 
ΔΕΛ [2]. Δερματικά ευρήματα όπως η livedo racemosa, 
το φαινόμενο Raynaud και η κνιδωτική αγγειίτιδα, εί-
ναι πιθανά στο ΣΕΛ αλλά σπανίως παρατηρούνται και 
σε ασθενείς με ΔΕΛ [3]. H ουλωτική αλωπεκία στο ΔΕΛ 
είναι συχνό εύρημα και πρέπει να διαχωριστεί από πε-
ριπτώσεις διάχυτης μη ουλωτικής αλωπεκίας [4)]. Σε 
αρκετές περιπτώσεις μπορεί να υπάρχει συνύπαρξη 
δερματικής αυτοανοσίας όπως μεταξύ ΔΕΛ και ομα-
λού λειχήνα (λειχηνοειδής ΔΕΛ) με κοινά κλινικά και 
ιστολογικά χαρακτηριστικά, χωρίς ειδικά αντισώματα, 
που μπορεί να προκαλέσει διαγνωστική σύγχυση [5]. Η 

μετάπτωση του ΔΕΛ σε ΣΕΛ υπολογίζεται μεταξύ 5-25% 
επί των ασθενών. [6]. Οι κλινικοί υπότυποι του ΔΕΛ, 
συσχετίζονται με διαφορετικό κίνδυνο ανάπτυξης συ-
στηματικής νόσου. Σε σουηδική μελέτη, εξέλιξη εμφα-
νίστηκε σε 18% των ασθενών, κυρίως σε ασθενείς με 
υποξύ ΔΕΛ [7]. Ο κίνδυνος για την ανάπτυξη συστημα-
τικής νόσου είναι υψηλότερος στους ασθενείς με οξύ 
ΔΕΛ και χαμηλότερος σε αυτούς με χρόνιο ΔΕΛ [1]. Κοι-
νωνικοπολιτισμικοί παράγοντες όπως η εθνικότητα το 
φύλο, το κοινωνικό εισόδημα και επίπεδο εκπαίδευσης, 
φαίνεται ότι έχουν σημαντικό αντίκτυπο στη σοβαρότη-
τα της νόσου [8]. Η επίπτωση του ΣΕΛ και ΔΕΛ είναι αυ-
ξημένη στις γυναίκες, που υπερτερούν κατά πολύ των 
ανδρών. Τα τελευταία έτη η έρευνα επικεντρώνεται 
στην κατανόηση της παθοφυσιολογίας του ΔΕΛ και έχει 
διευκρινιστεί σε μεγάλο βαθμό η αλληλεπίδραση με-
ταξύ της φυσικής και επίκτητης ανοσίας, ενώ η έλευση 
στοχευμένων θεραπειών για τη θεραπεία του ΣΕΛ εγεί-
ρει ερωτήματα σχετικά με τη χρήση αυτών των φαρμά-
κων σε ασθενείς που υποφέρουν μόνο από δερματική 
νόσο [9]. 

ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ

Η παθογένεια του ΔΕΛ είναι πολύπλοκη και αποτελεί 
πεδίο έντονου ερευνητικού ενδιαφέροντος [10]. Αυτό 
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Lupus erythematosus encompasses a range of autoimmune disorders that can aff ect mulƟ ple organs (systemic 
lupus erythematosus, SLE) or be limited to the skin (cutaneous lupus erythematosus, CLE). The clinical subtypes 
of CLE are determined by a combinaƟ on of clinical and histological fi ndings. Skin lesions in CLE are oŌ en triggered 
by factors such as ultraviolet (UV) light, smoking, or certain medicaƟ ons. The interacƟ on between keraƟ nocytes, 
cytotoxic T-cells, and plasmacytoid dendriƟ c cells (pDCs) plays a central role in the pathogenesis of CLE.

Treatment for CLE generally focuses on avoiding known triggers, ensuring UV protecƟ on, and using topical 
treatments like corƟ costeroids and calcineurin inhibitors. In addiƟ on, non-specifi c immunosuppressive or immu-
nomodulatory medicaƟ ons are oŌ en used. However, with the emergence of approved targeted therapies for SLE, 
new opportuniƟ es for CLE treatment may also arise. The variability in CLE could be due to individual factors, and it 
is hypothesized that the dominant infl ammatory signature—whether driven by T cells, B cells, pDCs, a strong type 
I interferon (IFN) response, or a combinaƟ on of these—could help predict the eff ecƟ veness of targeted therapies.

Pre-treatment histological analysis of the infl ammatory infi ltrate might allow for beƩ er paƟ ent straƟ fi caƟ on, 
parƟ cularly for those with refractory CLE, and guide the selecƟ on of T-cell-targeƟ ng treatments (e.g., dapiroli-
zumab pegol), B-cell-targeƟ ng therapies (e.g., belimumab), pDC-targeƟ ng agents (e.g., liƟ fl imab), or IFN-targeƟ ng 
drugs (e.g., anifrolumab). AddiƟ onally, the development of Janus kinase (JAK) and spleen tyrosine kinase (SYK) 
inhibitors may further expand the therapeuƟ c opƟ ons in the near future. 

K�ùóÊÙ�Ý: SLE (systemic lupus erythematosus), CLE (Cutaneous lupus erythematosus), targeted therapies, 
keratinocytes, B-cells, T-cells
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που φαίνεται είναι ότι σε όλους τους κλινικούς υπο-
τύπους του ΔΕΛ, δημιουργείται ένας αυτοενισχυόμε-
νος φλεγμονώδης καταρράκτης μεταξύ των κυττάρων 
τόσο της φυσικής και της επίκτητης ανοσίας [11]. Η 
στρατολόγηση αυτών των κυττάρων εξαρτάται από 
την απόπτωση των κερατινοκυττάρων που επάγεται 
από αιτίες όπως η υπεριώδης ακτινοβολία (UV), τα 
φάρμακα και το κάπνισμα [12, 13]. Η απελευθέρωση 
κυτοσολικών και πυρηνικών θραυσμάτων στο εξωκυτ-
τάριο χώρο, οδηγεί σε ενεργοποίηση «επικίνδυνων» 
υποδοχέων, που προκαλεί την στρατολόγηση φλεγ-
μονωδών κυττάρων. Κεντρικό ρόλο στην παθογένεια 
του ΔΕΛ είναι η υπερέκφραση ιντερφερονών (IFNs), η 
οποία προκαλεί φλεγμονώδη καταρράκτη προσομοι-
άζοντα με φλεγμονώδη απόκριση έναντι ενός ιικού 
αντιγονικού ερεθίσματος [14]. Ωστόσο, μόνο ευαι-
σθητοποιημένα άτομα αναπτύσσουν εκδηλώσεις της 
νόσου το οποίο εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό από τη 
γενετική, την επιγενετική και άλλες μεταβλητές όπως 
οι ορμόνες, το δέρμα και το μικροβίωμα του εντέρου 
[15]. 

Τα τελευταία χρόνια, έχει φανεί ότι εκτός από αυ-
τοαντιδραστικά Τ και πλασματοκυτταροειδή δενδριτι-
κά κύτταρα (pDCs), τα Β-κύτταρα παίζουν σημαντικό 
ρόλο στην ενορχήστρωση της φλεγμονώδους απόκρι-
σης. Σε αυτήν την ανασκόπηση εστιάζουμε στην ανο-
σολογία, ενώ παραλείπουμε περιβαλλοντικές πτυχές, 
όπως το παθητικό κάπνισμα και η έκθεση στην υπε-
ριώδη ακτινοβολία [1, 16]. Αξίζει να σημειωθεί, ότι 
υπάρχει έξαρση και επιδείνωση των ήδη υπαρχουσών 
αυτοάνοσων παθήσεων συμπεριλαμβανομένου του 
ΔΕΛ, στα πλαίσια της πανδημίας της COVID-19 λοίμω-
ξης και του εμβολιασμού [17,18].

ΓΕΝΕΤΙΚΗͳΕΠΙΓΕΝΕΤΙΚΗ

Σε μικρό ποσοστό ασθενών με ΔΕΛ υπάρχει μονογενε-
τική μετάλλαξη στο γονίδιο TREX1, το οποίο κωδικο-
ποιεί ένα ένζυμο που είναι υπεύθυνο για την κυτοσο-
λική αποικοδόμηση του DNA [19] οπότε εξαιτίας ανε-
πάρκειας της DNase, συσσωρεύονται υψηλά επίπεδα 
κυτοσολικού DNA που ενεργοποιούν συγκεκριμένους 
υποδοχείς, με τελικό αποτέλεσμα την ενεργοποίηση 
του συστήματος IFN-Ι. Τα τυπικά συμπτώματα περι-
λαμβάνουν επαναλαμβανόμενα επεισόδια οιδήματος 
και οζίδια που μοιάζουν με ¨χιονίστρες¨ στα άκρο δά-
κτυλα. Τα τελευταία χρόνια καταγράφεται αυξανόμε-
νος κατάλογος γονιδιακών μεταλλάξεων, που μπορούν 
να προκαλέσουν δερματικές βλάβες συμβατές με λύκο 
[19]. Οι γονιδιακές μεταλλάξεις στο SAMHD1 και στον 
παράγοντα συμπληρώματος C2, φαίνεται να συσχε-

τίζεται με κίνδυνο ανάπτυξης αλλοιώσεων ΔΕΛ. [20]. 
Ωστόσο, η συντριπτική πλειοψηφία των ασθενών με 
ΔΕΛ δεν συσχετίζονται με έκδηλες γενετικές μεταλλά-
ξεις. Υπάρχει πληθώρα σχετικών γονιδιακών πολυμορ-
φισμών που σχετίζονται με υψηλότερο κίνδυνο εμφά-
νισης ΔΕΛ. Τα εμπλεκόμενα γονίδια κωδικοποιούν τις 
πρωτεΐνες που οδηγούν σε καταρράκτες κυτταρικού 
θανάτου μέσω απόπτωσης και ουβικουϊτινοποίησης, 
ή μείωσης της κάθαρσης κυτταρικών υπολειμμάτων 
όπως π.χ τα ανοσοσυμπλέγματα [20].

ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑͳ ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΑ

Τα κερατινοκύτταρα συμβάλλουν στην φλεγμονή των 
βλαβών στο ΔΕΛ μέσω αρχικού εναύσματος, όπως η 
υπεριώδης ακτινοβολία, το κάπνισμα ή φάρμακα τα 
οποία μπορούν να επάγουν απόπτωση.

Η υπεριώδης ακτινοβολία προκαλεί την αύξηση 
των αυτοαντιγόνων, όπως το Ro52, στα κερατινοκύτ-
ταρα, επάγοντας και ενεργοποιώντας τα προφλεγ-
μονώδη μονοπάτια [15, 21]. Αποπτωτικά κερατινο-
κύτταρα παρουσιάζουν αντιγόνα, τα οποία μπορούν 
να αναγνωριστούν από αυτοαντισώματα [22]. Έχει 
βρεθεί ότι αυτοαντισώματα έναντι ριβονουκλεοπρω-
τεΐνών πυροδοτούν την ανάπτυξη βλαβών λύκου σε 
ποντίκια [23]. Είναι ενδιαφέρον ότι η υπεριώδης ακτι-
νοβολία οδηγεί σε θάνατο των κερατινοκυττάρων και 
παραγωγή χημειοκινών σε ολόκληρη την επιδερμίδα 
[24], ωστόσο, αργότερα σε εγκατεστημένες βλάβες 
ΔΕΛ, η κερατινοκυτταρική απόπτωση και η προφλεγ-
μονώδης παραγωγή χημειοκινών περιορίζεται στη 
δερμοεπιδερμιδική συμβολή [25]. Τα κερατινοκύττα-
ρα από μη προσβεβλημένο δέρμα ασθενών με ΔΕΛ 
είναι πιο ευαίσθητα στην κυτταροτοξικότητα που προ-
καλείται από την υπεριώδη ακτινοβολία σε σύγκριση 
με τα κερατινοκύτταρα από υγιείς δότες, γεγονός που 
οδηγεί στην υπόθεση προδιάθεσης για νόσο [26-28]. 
Η υπεριώδης ακτινοβολία οδηγεί σε βλάβη του DNA, 
δημιουργώντας ανοσοδιεγερτικά μοτίβα DNA, όπως 
η 8-υδροξυγουανοσίνη [29]. H φαγοκυτταρική κά-
θαρση αποπτωτικών κυττάρων και των νουκλεϊκών 
οξέων τους, επηρεάζεται σημαντικά σε ασθενείς με 
ΔΕΛ [27]. Νουκλεϊκά οξέα αναγνωρίζονται μέσω των 
υποδοχέων αναγνώρισης προτύπων (PRRs), συμπερι-
λαμβανομένων των MDA5, RIG-I και cGAS–STING, που 
εκφράζονται από τα κερατινοκύτταρα που οδηγούν 
στην παραγωγή IFN-ρυθμιζόμενων γονιδίων [29]. Η 
απόκριση στα κερατινοκύτταρα είναι ανεξάρτητη του 
υποδοχέα TLR [1]. Τα κερατινοκύτταρα παράγουν 
IFN-Ι και IFN-ΙII, οι οποίες με αυτοκρινή έκκριση, διε-
γείρουν περαιτέρω την κερατινοκυτταρική παραγωγή 
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προφλεγμονωδών κυτοκινών, συμπεριλαμβανομένης 
της ιντερλευκίνης 6, και χημειοκινών, συμπεριλαμ-
βανομένων των CXCL9, CXCL10 και CXCL11, που είναι 
CXCR3 συνδέτες [29-31]. Η διαμεσολαβούμενη από 
IFN απόκριση, μεταξύ άλλων, μεσολαβείται μέσω της 
κινάσης Janus (JAK) που αποτελεί μετατροπέα σήμα-
τος και ενεργοποιητή σηματοδότησης μεταγραφής 
(STAT). [30]. Οι προαναφερθείσες χημειοκίνες αλληλε-
πιδρούν με κυτταροτοξικά Τ κύτταρα μέσω δέσμευσης 
CXCR3, επάγοντας το κυτταρικό θάνατο των κερατινο-
κυττάρων με τη στρατολόγηση κυτταροτοξικών Τ κύτ-
ταρων [32, 33]. Τα νουκλεϊκά οξέα ενεργοποιούν το 
φλεγμονόσώμα μέσω melanoma 2 (AIM2) [34]. Όπως 
φαίνεται, η φλεγμονώδης αλληλεπίδραση είναι πολύ-
πλοκη και πολυάριθμα φλεγμονώδη κύτταρα συμβάλ-
λουν στην παθοφυσιολογία του ΔΕΛ. 

Δενδριτικά Κύτταρα
Μετά τον αρχικό θάνατο των κερατινοκυττάρων, αντι-
γονοπαρουσιαστικά κύτταρα (APCs) ανιχνεύουν τη 
συσσώρευση νουκλεϊκών οξέων, μεταξύ των οποίων 
τα δενδριτικά κύτταρα (DCs) και pDCs. Τα pDCs προ-
σέρχονται στις δερματικές βλάβες μέσω αλληλεπίδρα-
σης της CXCL-χημειοκίνης με την CXCR3 [24]. Τα PDCs 
ανιχνεύουν τα νουκλεϊκά οξέα κυρίως μέσω των TLRs, 
ιδιαίτερα του TLR7 και TLR9 [35]. Πρόσληψη νουκλεϊ-
κών οξέων και ανοσοσυμπλεγμάτων μπορεί να επιτευ-
χθεί με ενδοκυττάρωση μέσω TLR9 και διαφορετικών 
κλώνων CD32, ειδικά σε ασθενείς με ΣΕΛ [36]. Μετά 
από την PRR ενεργοποίηση, τα pDCs παράγουν μεγά-
λες ποσότητες τύπου Ι και τύπου III IFNs, κυτοκίνες και 
ιντερλεκίνες, που ενορχηστρώνουν περαιτέρω τον αυ-
τοάνοσο κύκλο [37, 38]. Η παρουσία IFN-Ι είναι απα-
ραίτητη για την ωρίμανση και τη μετανάστευση των 
pDCs [39].

Διήθηση με PDCs παρατηρείται σε μεγάλο ποσο-
στό σε βιοψίες δέρματος και μπορούν να σχηματί-
σουν συμπλέγματα σε δερματικές βλάβες ασθενών 
με ΔΕΛ [38, 40]. Ωστόσο, δεν παρατηρείται διήθηση 
pDCs σε όλες τις δερματικές βλάβες [41-42]. Λόγω κα-
τοχής κεντρικού ρόλου στην παθοφυσιολογία του ΔΕΛ, 
τα pDCs είναι ελκυστικός θεραπευτικός στόχος. Μια 
πιθανή στοχευμένη θεραπεία με pDCs είναι ο BDCA2 
υποδοχέας, που εκφράζεται αποκλειστικά σε pDCs 
[43]. Το BDCA2 καταστέλλει την παραγωγή IFN [44].

Τ-Κύτταρα
Οι φλεγμονώδεις διηθήσεις αποτελούνται κυρίως από 
Τ κύτταρα, Β-κύτταρα, DCs, NK κύτταρα και, σπάνια, 
ουδετερόφιλα [25, 45]. Τα Τ κύτταρα που εκφράζουν 
CXCR3 στρατολογούνται σε δερματικές βλάβες μέσω 

CXCL10. Φυσιολογικά, τα Τ κύτταρα αναγνωρίζουν τα 
αντιγόνα που παρουσιάζονται από τα APC μέσω της 
αλληλεπίδρασης με το συμπλέγμα TCR/MHC. Τα Τ 
κύτταρα έχουν χαμηλότερο ουδό ενεργοποίησης σε 
ασθενείς με λύκο [46]. Λόγω ελαττωματικών αλυσί-
δων CD3, η συσχέτιση της spleen tyrosine kinase (SYK) 
και του Fc υποδοχέα της γ αλυσίδας (FcR) οδηγεί σε 
μεγαλύτερη φωσφορυλίωση μορίων σηματοδότησης 
και αυξημένη εισροή ασβεστίου [47]. Επιπλέον, παρά-
γοντες μεταγραφής οδηγούν σε διαφορετική έκφραση 
διαφορετικών γονιδίων, συμπεριλαμβανομένου του 
συνδέτη CD40 (CD40L) [48], ενός συνδιεγερτικού μο-
ρίου που εμπλέκεται στην αλληλεπίδραση των Β-κυτ-
τάρων, προάγοντας τις λειτουργίες των Β κυττάρων 
όπως τον πολλαπλασιασμό, την διαφοροποίηση, την 
παραγωγή αντισωμάτων και την μετάπτωση τάξης 
[46]. Αυξημένο CD40L οδηγεί σε αυξημένη έκφραση 
συνδιεγερτικών υποδοχέων στα APC, ενισχύοντας 
περαιτέρω το TCR σήμα [49]. Υπάρχουν οδοί που 
έχουν περιγραφεί ως ελαττωματικές όπως η κυκλική 
μονοφωσφορική αδενοσίνη που εξαρτάται από τη 
φωσφορυλιωμένη πρωτεϊνική κινάση C, ή υπερδρα-
στήριες όπως φωσφατιδυλινοσιτόλη-3 κινάση (PI3K) 
[46]. Εκτός από την διαφορετική σηματοδότηση του 
μονοπατιού, τα Τ-κύτταρα εμφανίζουν διαφορετική 
DNA μεθυλίωση πολλών γονιδίων, που οδηγεί σε δια-
φορετική γονιδιακή έκφραση [46]. Επιπλέον, οι ασθε-
νείς με ΣΕΛ εμφανίζουν ανεπάρκεια IL-2 και η χαμηλή 
IL-2 συσχετίζεται με αυξημένη έκφραση της οδού Τh-
17 [50-51].

Κατά την ενεργοποίηση, τα κυτταροτοξικά Τ κύττα-
ρα στοχεύουν τα κερατινοκύτταρα της βασικής στιβά-
δας [52]. Ωστόσο, αυτό ισχύει για υποτύπους ΔΕΛ με 
προσβολή της επιδερμίδας και παίζει μικρό ρόλο σε 
λοιπούς υποτύπους που η προσβολή γίνεται στο χό-
ριο και τον υποδόριο χώρο του ΔΕΛ όπως στον εν τω 
βαθει λύκο. Κυτταροτοξικοί δείκτες όπως το granzyme 
B που εκφράζονται από CD8+ Τ-κύτταρα υπάρχουν σε 
δερματικές βλάβες ΔΕΛ και είναι πιθανό να επάγονται 
από την IFN [53, 54]. Είναι ενδιαφέρουσα η παρατή-
ρηση ότι η έκφραση του granzyme B είναι υψηλότερη 
στις ουλωτικές βλάβες του χρονίου ΔΕΛ σε σύγκριση 
με μη ουλωτικές βλάβες του υποξύ ΔΕΛ που υποδη-
λώνει παθοφυσιολογικό ρόλο στις ουλωτικές βλάβες 
του χρονίου ΔΕΛ [54]. Αρχικά η επαγωγή της δερματι-
κής φλεγμονής γίνεται από Τh 2 κύτταρα, ωστόσο στις 
ήδη εγκατεστημένες βλάβες στη φλεγμονή κυριαρχεί 
το Th1 μονοπάτι [52, 55]). Τα κύτταρα Th1 διεγείρουν 
την παραγωγή της IFΝ-Ι από τα κυτταροτοξικά Τ κύτ-
ταρα και τα μακροφάγα [52, 56] ωστόσο δεν είναι 
μόνο αυτά υπεύθυνα για την απόπτωση των κερατι-
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νοκυττάρων καθώς τα CD4+ Τ κύτταρα μπορούν να 
επάγουν άμεσα την απόπτωση των κερατινοκυττάρων 
μέσω συνδέσης FAS/FAS ligand [57]. Τα Τ-βοηθητικά 
κύτταρα παράγουν IL-21, επάγοντας την έκφραση του 
granzyme B σε pDCs, ενισχύοντας έτσι τα ΝΚ κύττα-
ρα να επιτεθούν έναντι κερατινοκύτταρων [58, 59]. Τα 
κύτταρα Th μπορούν να αντιδράσουν με νουκλεοσώ-
ματα που απελευθερώνονται από αποπτωτικά κύττα-
ρα επάγοντας την παραγωγή των αντι-DNA αντισω-
μάτων των Β κυττάρων σε ΣΕΛ [60–62]. Οι κλώνοι Th 
στον ΣΕΛ παράγουν IL 2, IFNγ και IL-4 [63]. Τα Τ κύττα-
ρα CD4+ υπερεκφράζουν την περφορίνη, η οποία ρυθ-
μίζεται επιγενετικά μέσω μεθυλίωσης DNA [64]. 

Ο αριθμός των CD4+, CD8+ ρυθμιστικών και γδ-Τ 
κυττάρων μειώνεται σημαντικά στο ΔΕΛ σε σύγκριση 
με άλλες φλεγμονώδεις δερματικές παθήσεις ή σε 
υγιή άτομα και η βλάβη της ρυθμιστικής ανοσοκατα-
σταλτικής λειτουργίας συμβάλλει στον φαύλο κύκλο 
αυτοανοσίας [46, 65, 66]. Επιπλέον, νεότερα στοιχεία 
δείχνουν ότι η σύνθεση φλεγμονώδους διηθήματος 
διαφέρει μεταξύ των διαφορετικών υποτύπων ΔΕΛ. Τα 
CD4+ Τ κύτταρα και τα FOXP3+ Τ κύτταρα μειώνονται 
σημαντικά στις δερματικές βλάβες ασθενών με υπο-
ξύ ΔΕΛ σε σύγκριση με οξύ ΔΕΛ, όπως και η αναλογία 
CD4/CD8. [67]

Β-Κύτταρα-Πλασματοκύτταρα 
Τα B κύτταρα έχουν κεντρικό ρόλο στην παθογένεση 
του ΕΛ μέσω της παραγωγής αυτοαντισωμάτων έναντι 
συστατικών του πυρήνα και εξ αιτίας της πολύπλοκης 
αλληλεπίδρασής τους με τα Τ κύτταρα [18, 68-70]. Η 
ικανότητα των Β κυττάρων για την παραγωγή αντισω-
μάτων ενισχύεται από διαφορετικές IFNs, ωστόσο η 
παρατεταμένη έκθεση σε IFN τύπου Ι ενισχύει την πα-
ραγωγή αυτοαντισωμάτων [71-72]. Η IL-17 στρατολο-
γεί κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος και αυ-
ξάνει την παραγωγή αντισωμάτων από τα Β κυττάρα 
στον ΣΕΛ [73]. Οι ασθενείς με ΣΕΛ παρουσιάζουν συ-
χνά αντιπυρηνικά αντισώματα (ANAs) αλλά ένα μικρό 
ποσοστό ασθενών με ΔΕΛ εμφανίζει ανιχνεύσιμα επί-
πεδα αυτοαντισωμάτων στον ορό [74]. Ομοίως με το 
ΣΕΛ, αυτοαντισώματα έναντι ριβονουκλεοπρωτεϊνών 
(anti-Ro και La) βρίσκονται συχνά στον υποξύ λύκο αλ-
λά λιγότερο συχνά στο χρόνιο ΔΕΛ [75-76]. Η παρουσί-
α αντισωμάτων είναι σε συνάρτηση με τον φαινότυπο 
HLA-DR3 στον ΣΕΛ [74] και η παρουσία συγκεκριμένων 
αντισωμάτων σχετίζεται με τη σοβαρότητα της νόσου 
στο ΣΕΛ [77]. Η IL-17 στρατολογεί κύτταρα του ανο-
σοποιητικού συστήματος και αυξάνει την παραγωγή 
αντισωμάτων από τα Β κύτταρα στον ΣΕΛ [73]. Εκτός 
από την παραγωγή αυτοαντισωμάτων, η μετανάστευ-

ση Β-κυττάρων, η παρουσίαση αντιγόνου, η ανταπό-
κριση και παραγωγή κυτοκίνης καθώς και η μετάπτω-
ση τάξης, εξαρτώνται από την IFN [71]. 

Πρόσφατα, η κατανόηση του παθοφυσιολογικού 
ρόλου των Β-λεμφοκυττάρων έχει προσελκύσει ακόμη 
περισσότερο το ενδιαφέρον, καθώς έχουν περιγραφεί 
διηθήσεις σε βλάβες ασθενών με ΔΕΛ και απουσία 
αυτοαντισωμάτων [41, 78]. Εκτός από την παραγωγή 
αντισωμάτων, τα Β κύτταρα μπορούν να συμβάλουν 
στον αυτοάνοσο μηχανισμό με διαφορετικούς μη-
χανισμούς όπως τη δυνατότητα παρουσίασης αντι-
γόνου και τη λειτουργία ενεργοποίησης Τ-κυττάρων 
[41,79,80]. Τα Β κύτταρα μπορούν να σχηματίσουν 
συσσωματώματα και διατάσσονται σε λεμφικές δο-
μές στο δέρμα, που ονομάζονται τριτογενή λεμφικά 
όργανα (TLOs). Οι TLOs είναι εξαιρετικά οργανωμένες 
δομές που περιέχουν Τ και Β κύτταρα, συμβάλλοντας 
στην αυτοανοσία [81], και έχουν περιγραφεί λεπτομε-
ρώς στη νεφρίτιδα του λύκου [82, 83].

Τα Β κύτταρα έχουν ρυθμιστικές λειτουργίες, όπως 
περιγράφεται για τον ΣΕΛ και τον χρόνιο ΔΕΛ [84], και 
αλληλεπιδρούν με τα κερατινοκύτταρα μέσω της ενερ-
γοποίησης του παράγοντα (BAFF/Blys) και τον υποδοχέα 
του, όπου το BAFF εκφράζεται από κερατινοκύτταρα με 
βλάβη μέσω των σχετικών υποδοχέων όπως οι BAFF-υ-
ποδοχέας, CAML interactor, TACI, και BCMA [41, 85-87].

Το BAFF είναι διαλυτός και απαραίτητος παράγο-
ντας για την ωρίμανση των Β-κυττάρων [88]. Η έκφρα-
ση του BAFF στα κερατινοκύτταρα μπορεί να προκλη-
θεί από ανοσοδιεγερτικά μοτίβα DNA, τονίζοντας τη 
σημασία τους στον χρόνιο ΔΕΛ [86]. Τα Β κύτταρα πα-
ράγουν υψηλά επίπεδα κυτοκινών όπως η IL-6, η οποί-
α είναι σημαντική για την επιβίωση τους [18, 89]. 

Κατά τη διαδικασία ωρίμανσης, τα Β κύτταρα υφί-
στανται μετάπτωση τάξης και σωματική υπερμετάλ-
λαξη ενώ διαφοροποιούνται σε πλασματοκύτταρα 
που εκκρίνουν αντισώματα στα βλαστικά κέντρα [90] 
εξαρτώμενα από τον συδιεγερτικό παράγοντα CD40 
και την IL-21 [18]. Η διαφοροποίηση των πλασματο-
κυττάρων υποστηρίζεται από κύτταρα Th [90]. Μετά 
την ενεργοποίηση των Β κυττάρων, τα πλασματοκύτ-
ταρα δημιουργούνται και παράγουν αντισώματα ενώ 
λαμβάνουν σήματα επιβίωσης, μέσω των BAFF και IL-
6, σημάτων που προέρχονται από γειτονικά κύτταρα 
[81]. Τα πλασματοκύτταρα μπορούν να διαμένουν και 
να συσσωρεύονται στο σημείο της φλεγμονής [91]. 
Ακόμη και απουσία των αντιγόνων, τα πλασματοκύτ-
ταρα μπορούν να παράγουν αντισώματα, καθώς λαμ-
βάνουν σήματα επιβίωσης μέσω του BAFF ή της IL-6 
[18].Όπως και τα Β κύτταρα, τα πλασματοκύτταρα εί-
ναι ευαίσθητα στην IFN [92]. Διαφορετικοί υπότυποι 



ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΕΠΙΘΕΩΡΗΣΗ ∆ΕΡΜΑΤΟΛΟΓΙΑΣ - ΑΦΡΟ∆ΙΣΙΟΛΟΓΙΑΣ

240 ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ

πλασματοκυττάρων έχουν περιγραφεί να εκκρίνουν 
αυτοαντισώματα έναντι διαφορετικών δομών στο ΣΕΛ 
[93,94].

Κύτταρα φυσικοί φονείς (κύτταρα ΝΚ)
Τα επίπεδα των περιφερικών κυττάρων ΝΚ στο αίμα 
έχουν αντίστροφη συσχέτιση με την ενεργότητα της 
νόσου [76]. Τα κύτταρα ΝΚ σε ασθενείς με λύκο, εκκρί-
νουν υψηλότερα επίπεδα IFN σε σύγκριση με φυσιολο-
γικά άτομα, και οι κυτταροτοξικές οι λειτουργίες είναι 
ελαττωματικές [95, 96]. Τα κύτταρα ΝΚ συναθροίζονται 
στο σημείο της φλεγμονής όπου και πολλαπλασιάζο-
νται στις δερματικές βλάβες των ασθενών με ΔΕΛ [97]. 
Ο ακριβής παθογενετικός τους ρόλος παραμένει ασα-
φής σχετικά με την παθοφυσιολογία του ΔΕΛ.

Ουδετερόφιλα κοκκιοκύτταρα
Τα ουδετερόφιλα κινητοποιούνται πρώιμα στη δια-
δικασία της φλεγμονής. Τα ουδετερόφιλα παράγουν 
αντιμικροβιακά πεπτίδια AMPs και LL-37 και οξειδω-
τικές ρίζες οξυγόνου (ROS) [98], ενώ σχηματίζουν τις 
παγίδες ουδετεροφίλων (NETS), που είναι δίκτυα που 
αποτελούνται από χρωματίνη, ιστόνες και άλλα εν-
δοκυττάριες δομές [99, 100]. Η διαδικασία σχηματι-
σμού NET μαζί με την απελευθέρωση των AMPs, έχει 
συνδεθεί έντονα με την αυτοανοσία. Μια πρόσφατη 
μελέτη έδειξε υψηλή μοριακή ετερογένεια σε παθο-
λογικά ουδετερόφιλα στο ΣΕΛ με χαμηλής πυκνότητας 
ουδετερόφιλα και διαφορές στο σχηματισμό NET και 
την απόκριση στην IFN-Ι, συσχετίζοντας μεγάλο αριθ-
μό γονιδίων που επάγονται από την IFN [101].Τα LGS 
έχουν συσχετιστεί με την αυξημένη αγγειακή φλεγμο-
νή και την αρτηριακή δυσλειτουργία στο ΣΕΛ [102]. Τα 
ουδετερόφιλα στον λύκο είναι συμμετέχουν σε δια-
δικασίες NETωσης αλλά και ταυτοχρόνως παρουσιά-
ζουν δυσλειτουργία απομάκρυνσης και αποδόμησης 
σχηματισμών NET λόγω ελλειμματικών ενζυματικών 
μηχανισμών η μηχανισμών σχηματισμού αυτοαντισω-
μάτων [103-104]. Τα σύμπλοκα LL-37/dsDNA μπορούν 
να χρησιμεύουν ως αυτοαντιγόνα [98]. Έχουν βρεθεί 
υψηλά επίπεδα LL-37 και άλλα AMPs σε δερματικές 
βλάβες ΔΕΛ, καθώς και δερματικές βλάβες από ασθε-
νείς με ΣΕΛ σε σύγκριση με υγιείς μάρτυρες [105, 
106]. Επιπλέον, υπάρχουν NETs σε αρκετούς υποτύ-
πους ΔΕΛ [107].

Ωστόσο, δεν έχει ακόμη διευκρινιστεί εάν και σε 
ποιο βαθμό, αυτά τα υποσύνολα ουδετερόφιλων και 
AMP παίζουν παθοφυσιολογικό ρόλο στο ΔΕΛ.

Μακροφάγα
Τα μονοκύτταρα και τα μακροφάγα έχουν διαφορε-
τικές βιολογικές λειτουργίες, όπως η φαγοκυττάρω-

ση και η παραγωγή κυτοκίνης [108]. Τα μονοκύτταρα 
ασκούν αντιγονοπαρουσιαστικές ιδιότητες στο ΣΕΛ 
[109]. Αρκετές μελέτες περιγράφουν παρατεταμένη 
φαγοκυττάρωση, που οδηγεί σε συσσώρευση πιθα-
νών αυτοαντιγόνων και περαιτέρω ανοσοδιέγερση 
που οδηγεί σε νόσο [110, 111]. Αναφέρεται ότι τα 
μακροφάγα από ασθενείς με ΣΕΛ έχουν μειωμένη ικα-
νότητα προσκόλλησης [110]. Επιπλέον,τα μακροφάγα 
μπορούν να ταξινομηθούν σε μακροφάγα τύπου Μ1, 
τα οποία διαθέτουν φλεγμονώδεις ιδιότητες και προ-
καλούνται από την IFN, ενώ τα μακροφάγα Μ2, τα 
οποία διαθέτουν ρυθμιστικές ιδιότητες, εμπλέκονται 
στην επιδιόρθωση των ιστών και επάγονται από IL-4 
ή IL-13 [112]. Στο ΣΕΛ ανευρίσκονται περισσότερα M1 
μακροφάγα, καθώς τα γονίδια Μ1 όπως τα STAT1 και 
τα SOCS3, είναι μεταξύ διαφορετικών εκφραζόμενων 
γονιδίων στα μονοκύτταρα σε αυτούς τους ασθενείς 
[113-115]. Σε μελέτη αναφέρθηκε ότι μακροφάγα που 
εκφράζουν τον FAS-L γύρω από τους θύλακες των τρι-
χών σε ασθενείς με ΔΕΛ, είναι ενδεχομένως υπεύθυνα 
για την ουλωτική αλωπεκία που σχετίζεται με τον λύκο 
μέσω αλληλεπίδρασης FAS/FAS-L με τα κερατινοκύττα-
ρα, πέριξ του τριχοθύλακα [57]. Μια πρόσφατη μελέτη 
πρότεινε ένα διαφορετικό παθοφυσιολογικό ρόλο του 
microRNA (miRNA) miR-4512 στα μονοκύτταρα και μα-
κροφάγα στον ΣΕΛ μέσω του άξονα TLR4-CXCL2 [116-
117].

ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΚΑΙ ΜΕΛΛΟΝΤΙΚΕΣ 
ΚΑΤΕΥΘΥΝΣΕΙΣ 

Συμβατικές θεραπείες
Μια ποικιλία ανοσοκατασταλτικών και ανοσοτροπο-
ποιητικών φαρμάκων χρησιμοποιούνται για το ΔΕΛ. 
Υπάρχει εντυπωσιακή έλλειψη αδειοδοτημένων φαρ-
μάκων τόσο στην Ευρώπη όσο και στις Ηνωμένες Πο-
λιτείες (ΗΠΑ). Είναι μια χρόνια υποτροπιάζουσα δερ-
ματική πάθηση στην οποία οι μακροχρόνιες υφέσεις 
είναι σπάνιες, ενώ πολλοί ασθενείς χρειάζονται συνε-
χή θεραπεία. 

Τοπική θεραπεία
Το αντηλιακό είναι υποχρεωτικό για όλους τους ασθε-
νείς. Τοπικά κορτικοστεροειδή (TCS), ιδιαίτερα ισχυ-
ροί παράγοντες όπως η fluocinonide, είναι η πρώτης 
γραμμή επιλογή για τον εντοπισμένο ΔΕΛ [118,119]. 
Τοπική εφαρμογή με τριαμσινολόνη μπορεί επίσης να 
είναι κατάλληλη σε συγκεκριμένες εντοπίσεις όπως το 
τριχωτό της κεφαλής. Ωστόσο, η χρήση περιορίζεται 
λόγω των τοπικών ανεπιθύμητων παρενεργειών και 
την ελλιπή αποτελεσματικότητα σε εκτεταμένη νόσο. 
Η τοπική αγωγή με αναστολείς καλσινευρίνης όπως 
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pimecrolimus και tacrolimus μπορεί να χρησιμοποι-
ηθεί για τη διατήρηση των υφέσεων, ειδικά σε βλά-
βες στο πρόσωπο, αλλά συχνά οδηγεί σε υποτροπή. 
Η ανταπόκριση ποικίλλει μεταξύ των κλινικών υπο-
τύπων. Μερικοί συγγραφείς υποστηρίζουν τη χρήση 
τοπικών ρετινοειδών όπως η ταζαροτένη, και η τρετι-
νοΐνη σε υπερτροφικές βλάβες [119]. Η τοπική θερα-
πεία είναι βασικός παράγοντας ως συμπλήρωμα της 
συστηματικής θεραπείας. [120].

Συστηματική Θεραπεία
Σε εκτεταμένο ή περιορισμένο ΔΕΛ που δεν ανταπο-
κρίνεται σε τοπική θεραπεία, χρησιμοποιείται μια 
ποικιλία συστηματικών παραγόντων, κυρίως με χα-
μηλό level of evidence. Συνιστώμενη πρώτης γραμμής 
θεραπεία για τις ενεργείς και τις εκτεταμένες βλάβες 
είναι τα συστηματικά γλυκοκορτικοστεροειδή όπως η 
πρεδνιζολόνη, και η δεξαμεθαζόνη που τυπικά ασκούν 
ευρεία ανοσοκατασταλτική δράση και ανθελονοσια-
κά με ανοσοτροποποιητικό αποτέλεσμα. Και οι δύο 
ομάδες φαρμάκων είναι διαθέσιμα εδώ και δεκαετί-
ες και διαθέτουν άδεια για το νόσημα. Μεταξύ των 
ανθελονοσιακών φαρμάκων, η υδροξυχλωροκίνη συ-
στήνεται περισσότερο σε σχέση με τη χλωροκίνη λό-
γω του ευνοϊκότερου προφίλ ανεπιθύμητων ενεργει-
ών. Μεπακρίνη μπορεί να χρησιμοποιηθεί όταν δεν 
μπορεί να δοθεί υδροξυχλωροκίνη. Ο ακριβής τρόπος 
λειτουργίας και δράσης των ανθελονοσιακών φαρμά-
κων στο ΔΕΛ δεν έχει ακόμη καθοριστεί. Οι προγνω-
στικοί βιοδείκτες για τη θεραπευτική απόκριση είναι 
ελλιπείς. Για την πρόληψη της οστεοπόρωσης λόγω 
χρήσης γλυκοκορτικοστεροειδών, συμπλήρωμα βιτα-
μίνης D πρέπει να ενσωματωθεί στο θεραπευτικό σχέ-
διο [121,122]. Δεύτερης και τρίτης γραμμής θεραπεία 
σύμφωνα με τις γερμανικές [119,123] και τις βρετανι-
κές [124] εθνικές κατευθυντήριες οδηγίες περιλαμβά-
νουν την μεθοτρεξάτη (MTX), την δαψόνη και την μυ-
κοφαινολάτη (MMF) [125], λαμβάνοντας υπόψη ότι οι 
ανοσοκατασταλτικοί παράγοντες που χρησιμοποιού-
νται για το ΣΕΛ [126], όπως η αζαθειοπρίνη (AZA), δεν 
συνιστώνται για την διαχείριση του ΔΕΛ. Σε μια πρό-
σφατη αναδρομική μελέτη ασθενών με ΔΕΛ που δεν 
ανταποκρίνονταν σε ανθελονοσιακά, MTX και MMF 
έδειξε παρόμοια θεραπευτική αποτελεσματικότητα 
σε διαφορετικές κλινικές υποομάδες [127]. Οι δερ-
ματολογικές ιδιαιτερότητες περιλαμβάνουν τη χρήση 
ασιτρετίνης για υπερτροφικές βλάβες ΔΕΛ και η χρήση 
της θαλιδομίδης και λεναλιδομίδης για σοβαρές ή αν-
θεκτικές περιπτώσεις. 

Η ασιτρετίνη βρέθηκε να είναι μια αποτελεσματική 
θεραπευτική επιλογή σε πρόσφατη προοπτική μελέτη 
με αποδεκτό προφίλ ασφαλείας [128]. Η χρήση της λε-

ναλιδομίδης υποστηρίζεται από αναδρομικές μελέτες 
παρατήρησης [129] και σειρές ασθενών[130]; ωστόσο 
αυστηρά μέτρα αντισύλληψης πρέπει να λαμβάνονται 
υπόψη και η νευροτοξικότητα περιορίζει τη χρήση 
του. Όλα τα προαναφερθέντα ανοσοκατασταλτικά ή 
ανοσοτροποποιητικά φάρμακα έχουν διάφορες επι-
δράσεις στην παθοφυσιολογία του ΔΕΛ αλλά κανένας 
από αυτούς δεν ενεργεί στοχευμένα. 

Θεραπείες που στοχεύουν Τ-κύτταρα 
Όπως αναφέρθηκε προηγουμένως, η φλεγμονώδης 
αντίδραση στο ΔΕΛ μπορεί να συσχετίζεται με το 
την επικράτηση διαφορετικών κυττάρων φλεγμονής 
[131-134]. Δοκιμάζονται φάρμακα που στοχεύουν την 
μείωση της δράσης των κυτταροτοξικών Τ κυττάρων 
ή την ενίσχυση της αντιφλεγμονώδους δράσης των 
ρυθμιστικών Τ κυττάρων. Σε μια πολυκεντρική κλινική 
δοκιμή φάσης Ib για ασθενείς με ΣΕΛ το Amiselimod 
(MT-1303) ο οποίος είναι ένας λειτουργικός ανταγωνι-
στής της σφιγγοσίνης και υποδοχέας 1 1-φωσφορικού 
(S1P) φάνηκε να έχει καλή ανεκτικότητα [135]. Ο S1P 
εμπλέκεται στην έξοδο των T κυττάρων από δευτε-
ρογενή λεμφικά όργανα προς τα σημεία φλεγμονής. 
Περιγράφηκε μείωση των συμπτωμάτων μετά από 
περίοδο 24 εβδομάδων σύμφωνα με το Δείκτη Δρα-
στηριότητας Συστηματικού Ερυθηματώδους Λύκου 
(SLEDAI-2K). Τα φάρμακα μπορεί να επηρεάσουν την 
παρουσίαση του αντιγόνου στα Τ κύτταρα. Η χρήση 
του dapirolizumab pegol αξιολογήθηκε σε τυχαιοποιη-
μένη ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο, μελέτη φάσης 
ΙΙ σε ασθενείς με μέτρια σε σοβαρή νόσο ΣΕΛ. [136]. 
Ένας άλλος ανταγωνιστής του συνδέτη CD40 είναι το 
frexalimab (SAR441344).Ένα άλλο σημείο στόχευσης 
είναι τα ρυθμιστικά Τ κύτταρα και ένας παράγοντας 
ενδιαφέροντος είναι η εφαβαλευκίνη άλφα (AMG 
592). Αποτελέσματα από μια μελέτη φάσης Ib σε 35 
άτομα με ΣΕΛ είναι διαθέσιμα και ανέδειξαν ευνοϊκό 
προφίλ ασφάλειας [137]. 

Θεραπείες που στοχεύουν τα Β-Κυττάρα 

Αναστολή υποδοχέα B-Cell-Activating Factor
Το BAFF είναι μια κυτοκίνη καθοριστική για την ανά-
πτυξη, την επιβίωση και τη διαφοροποίηση των Β κυτ-
τάρων, και είναι επίσης γνωστή ως Διεγέρτης Β-λεμ-
φοκυττάρων (BLyS). Μια συγγενής πρωτεΐνη με παρό-
μοιες λειτουργίες, είναι ένας συνδέτης που προκαλεί 
πολλαπλασιασμό, η (APRIL), γνωστό και ως CD256. Και 
οι δύο πρωτεΐνες μπορεί να συνδεθούν με τρεις υπο-
δοχείς, δηλαδή τους BAFF-r, BCMA και τον TACI. Υπάρ-
χουν μονοκλωνικά αντισώματα και πρωτεΐνες που 
παρεμβαίνουν στην αλληλεπίδραση του συνδέτη-υ-
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ποδοχέα και προτείνονται στην θεραπεία του ΔΕΛ. 
Το belimumab, είναι μονοκλωνικό αντίσωμα που δε-
σμεύεται με την BAFF κυτοκίνη και αδειοδοτήθηκε για 
τη θεραπεία του ΣΕΛ το 2011 [138], ωστόσο η βασική 
μελέτη δεν αξιολογεί επακριβώς την κλινική έκβαση 
όσον αφορά τις δερματικές βλάβες. Μια πρώτη σειρά 
5 ασθενών με ΔΕΛ σχετικά με την επιτυχή χρήση του 
belimumab δημοσιεύθηκε το 2017 [139] και ακολού-
θησε [140] μια μονοκεντρική σειρά περιπτώσεων με 
επτά ασθενείς [141]. Το 2020, μια πολυκεντρική, ανα-
δρομική μελέτη δημοσιεύτηκε που περιελάμβανε 16 
Ασθενείς με ΔΕΛ [142]. Μετά από 6 μήνες θεραπείας, 
οι μισοί από τους ασθενείς εμφάνισαν τουλάχιστον 
50% μείωση στο CLASI score.

Το 2021, μια προοπτική μελέτη με πέντε ασθενείς 
με ΔΕΛ έδειξε ευνοϊκά αποτελέσματα [143]. Επί του 
παρόντος, η αποτελεσματικότητα της μπελιμουμά-
μπης για δερματικές εκδηλώσεις ανθεκτικές στη θερα-
πεία σε ασθενείς με λύκο διερευνήθηκε σε μία πολυ-
κεντρική, τυχαιοποιημένη, διπλή τυφλή, ελεγχόμενη 
με εικονικό φάρμακο φάσης ΙΙΙ, δοκιμή 24 εβδομάδων 
(BELI-SKIN, EUDRA-CT: 2017-003051-35) και τα απο-
τελέσματα αναμένονται. Ένα άλλο μονοκλωνικό αντί-
σωμα που δεσμεύεται σε BAFF (ταμπαλουμάμπη) δεν 
πληρούσε βασικά κλινικά σημεία σε μια μελέτη φάσης 
ΙΙΙ στον ΣΕΛ και υπάρχουν περιορισμένες πληροφορίες 
για την αποτελεσματικότητα της σε δερματικές βλάβες 
[144]. Πρωτεΐνες σύντηξης που συνδέονται με το BAFF 
και το TACI παρουσιάζουν παρόμοιο τρόπο δράσης. Η 
atacicept έδειξε την ικανότητα να μειώνει τις εξάρσεις 
σε ασθενείς με ΣΕΛ σε μια κλινική δοκιμή φάσης IIb, 
αλλά τα δεδομένα για ΔΕΛ είναι περιορισμένα [145]. 
Το Telitacicept βρίσκεται επί του παρόντος υπό μελέτη 
για τον ΣΕΛ και έχει λάβει fast-track έγκριση από τον 
FDA επί θετικών αποτελεσμάτων. Το κινέζικο National 
Medical Products Administration (NMPA) χορήγησε 
υπό όρους έγκριση κυκλοφορίας για τη θεραπεία στο 
telitacicept για ενήλικες ασθενείς με θετικά αυτοαντι-
σώματα για τον ΣΕΛ [146]. Μέχρι στιγμής, δεν υπάρ-
χουν λεπτομερείς πληροφορίες σχετικά με τις επιδρά-
σεις του στις δερματικές εκδηλώσεις.

Θεραπείες που καταστρέφουν τα B-κύτταρα 
Η καταστροφή των Β-κυττάρων μέσω του CD20 απο-
τελούσε ορόσημο στη θεραπεία αιματολογικών κα-
κοηθειών και πολυάριθμων αυτοάνοσων παθήσεων. 
Ωστόσο, το rituximab ως μονοκλωνικό CD20 αντίσω-
μα, απέτυχε μέχρι σήμερα να λάβει αδειοδότηση στον 
ΣΕΛ [147]. Σε μια προοπτική μελέτη με 82 ασθενείς 
με ΣΕΛ, 32 είχαν σοβαρή βλεννογονοδερματική συμ-
μετοχή πριν και μετά τη θεραπεία. Μόνο ασθενείς με 
οξύ ΔΕΛ έδειξαν ευνοϊκή ανταπόκριση στο rituximab, 

ενώ οι ασθενείς με χρόνιο ΔΕΛ απέτυχαν να παρου-
σιάσουν βελτίωση [148]. Σε μια μονοκεντρική, ανα-
δρομική κοορτή που διεξήχθη στη Μεγάλη Βρετανία, 
38 από τους 50 (76%) ασθενείς με ΔΕΛ που έλαβαν 
rituximab βελτιώθηκαν όσον αφορά τα συμπτώματα 
από το δέρμα και τους βλεννογόνους, με σχετικά μι-
κρότερα ποσοστά βελτίωσης σε ασθενείς με υποξύ 
και χρόνιο ΔΕΛ [149]. Συγκεκριμένα, ορισμένοι συγ-
γραφείς περιγράφουν πλήρεις υφέσεις μετά από δύ-
ο μόνο εγχύσεις του rituximab στο ΔΕΛ [150]. Άλλοι 
παράγοντες που καταστρέφουν άμεσα τα Β-κύτταρα 
βρίσκονται υπό μελέτη για τον ΣΕΛ, συμπεριλαμβα-
νομένων, του obinutuzumab [151], του obexelimab 
[152] και του ocrelizumab [153], και αναμένεται να 
παρουσιάσουν αμφιλεγόμενη αποτελεσματικότητα 
στις βλεννογονοδερματικές βλάβες ασθενών με ΕΛ 
σε σύγκριση με το rituximab. Ωστόσο, μέχρι σήμερα 
υπάρχουν πολύ περιορισμένα κλινικά δεδομένα για το 
ΔΕΛ με αυτούς τους παράγοντες.

Αναστολή της διαφοροποίησης των Β-κυττάρων 
σε πλασματοκύτταρα
Η Iberdomide μειώνει τα Β-κύτταρα και τα πλασματο-
κυττοειδή δενδριτικά κύτταρα αυξάνοντας τα ρυθμι-
στικά Τ-λεμφοκύτταρα και την IL-2 με παρατηρούμενη 
κλινική αποτελεσματικότητα σε ασθενείς με ενεργό 
συστηματικό ερυθηματώδη λύκο. Σε πολυκεντρική 
μελέτη φάσης ΙΙ που περιελάβανε 288 ασθενείς και 
δημοσιεύτηκε πρόσφατα μετά από 24 εβδομάδες, τα 
αποτελέσματα ήταν ευνοϊκά στην ομάδα ασθενών που 
έλαβε iberdomide σε σύγκριση με το εικονικό φάρμα-
κο [154]. Υπό το πρίσμα αυτού του θεραπευτικού εύ-
ρους, η επιλογή των ασθενών φαίνεται να είναι κρί-
σιμη.

Θεραπείες που στοχεύουν τα πλασματοκύτταρα 
Προκειμένου να μειωθούν τα κυκλοφορούντα αυτοα-
ντισώματα, μία θεραπευτική στρατηγική είναι η μεί-
ωση της δραστηριότητας των πλασματοκυττάρων. Η 
χρήση daratumumab για την εξάντληση των πλασμα-
τοκυττάρων περιεγράφηκε να είναι επιτυχής στο ΣΕΛ, 
όπως δημοσιεύτηκε σε μια μικρή σειρά ασθενών 
[155]. Οι αναστολείς πρωτεασώματος χρησιμοποι-
ούνται για τη θεραπεία του μυελώματος και βρίσκο-
νται υπό έρευνα για ορισμένα αυτοάνοσα νοσήματα 
ωστόσο, κλινικές δοκιμές που διερευνούν τη χρήση 
του bortezomib και του ixazomib για τον ΣΕΛ τερμα-
τίστηκαν. Η χρήση των παραγόντων αυτών στο ΔΕΛ 
φαίνεται απίθανη στο εγγύς μέλλον, αν και σε ορι-
σμένες περιπτώσεις οι αναστολείς πρωτεάσωματος 
μπορεί να είναι χρήσιμοι για σοβαρές περιπτώσεις 
ΣΕΛ [156].
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Θεραπείες που στοχεύουν τα 
πλασματοκυτταροειδή δενδριτικά κύτταρα 
Τα pDCs είναι κύριοι φορείς του έμφυτου ανοσοποιη-
τικού συστήματος και συμμετέχουν ενεργά στην πρώι-
μη φάση της φλεγμονώδους απόκρισης. Ο ρόλος τους 
στο ΔΕΛ είναι εδραιωμένος καθώς παράγουν μεγάλες 
ποσότητες IFN-Ι, οι οποίες στη συνέχεια ενισχύουν τον 
φλεγμονώδη καταρράκτη. Το BDCA2 είναι ένα σημα-
ντικό αντιγόνο που εκφράζεται αποκλειστικά στην κυτ-
ταρική μεμβράνη των pDCs και αναγνωρίστηκε ως θε-
ραπευτικός στόχος [157]. Ένα χιμαιρικό μονοκλωνικό 
αντίσωμα που δεσμεύεται στο BDCA2 (litifilimab) βρί-
σκεται υπό κλινική διερεύνηση για ασθενείς με ΔΕΛ 
με ή χωρίς συστηματική συμμετοχή. Τα αποτελέσματα 
μιας κλινικής δοκιμής φάσης ΙΙ ασθενών που έλαβαν 
θεραπεία με δοσολογία μεταξύ 50 και 450 mg υποδο-
ρίως κάθε δύο φορές την εβδομάδα σε 16 εβδομάδες 
έδειξαν ότι [158]. Σε εκατόν τριάντα δύο ασθενείς που 
εξετάσθηκαν στη μελέτη, υπήρχε διαφορά από την 
αρχική τιμή CLASI μεταξύ 24,3 και 33,4%, που ήταν 
στατιστικά σημαντική σε σύγκριση με το εικονικό φάρ-
μακο. [158]. 

Ένας άλλος τρόπος αναστολής των pDCs είναι η 
χρήση ενός μονοκλωνικού αντισώματος που στοχεύ-
ει στον λευκοκυτταρικό υποδοχέα ανοσοσφαιρίνης 
τύπου A (LILRA4) [daxdilimab]. Μια ανοιχτή μελέτη 
(φάση ΙΙ) βρίσκεται σε εξέλιξη και η εκτιμώμενη κατα-
γραφή είναι 156 ασθενείς με ΣΕΛ. Ο πρωτεύων στόχος 
της μελέτης είναι η ασφάλεια, ωστόσο δεν υπάρχουν 
διαθέσιμα αποτελέσματα ακόμη. 

Θεραπείες που στοχεύουν την ιντερφερόνη-I
Όταν εξετάζουμε τον κύριο ρόλο της IFN-1 στο ΔΕΛ, 
είναι αυτονόητο να εξετάσουμε τις θεραπευτικές πα-
ρεμβάσεις σχετικά με τις κυτταροκίνες. Απογοητευτικά 
αποτελέσματα θεραπευτικών δοκιμών με μονοκλωνι-
κά αντισώματα που στόχευσαν την IFN, οδήγησαν σε 
μετατόπιση του ενδιαφέροντος στον αντίστοιχο υπο-
δοχέα (IFNAR1), ο οποίος αποδείχθηκε πιο αποτελε-
σματικός. Πράγματι, μόλις πρόσφατα αδειοδοτήθηκε 
για τον ΣΕΛ θεραπεία που στοχεύει την ΙFN, κάτι που 
θα μπορούσε να αποδεικνύει δυνατότητα για θερα-
πευτική αντιμετώπιση σε υποομάδες ασθενών με ΔΕΛ

Αναστολή του υποδοχέα ιντερφερόνης
Η αναστολή IFNAR βρέθηκε να είναι καλή ανεκτή και 
αποτελεσματική σε πολλαπλά κλινικά τελικά σημεί-
α σε μια κλινική δοκιμή φάσης IIb που περιελάμβα-
νε 305 ασθενείς με μέτριο ή σοβαρό ΣΕΛ [159], που 
οδήγησε στην περαιτέρω ανάπτυξη του φαρμάκου. 
Σε ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο, μελέτη φάσης III 
(TULIP-2), τυχαιοποιήθηκαν 362 ασθενείς με ενεργό 

ΣΕΛ και έλαβαν 300 mg ενδοφλεβίως anifrolumab ή ει-
κονικό φάρμακο κάθε 4 εβδομάδες για 48 εβδομάδες 
[160].

Το κύριο αποτέλεσμα που καταγράφηκε ήταν το 
British Isles Lupus Assessment Group (BILAG)-based 
Composite Lupus Assessment (BILAG) το οποίου η μεί-
ωση της αξιολόγησης (BICLA) ήταν στατιστικά υψηλό-
τερη σε σχέση με την ομάδα σύγκρισης. Είναι ενδια-
φέρον ότι σε αυτή τη δοκιμή, τα συμπτώματα του δέρ-
ματος αξιολογήθηκαν ως δευτερεύον αποτέλεσμα που 
ορίζεται από τη βελτίωση του CLASI κατά τουλάχιστον 
50% (CLASI50). Οι μελέτες III TULIP-1 και TULIP-2 ανέ-
δειξαν συγκρίσιμα ευρήματα για δερματικές εκδηλώ-
σεις της νόσου [161]. Παρενέργεια που παρατηρήθηκε 
συχνότερα περιλάμβανε λοιμώξεις του ανώτερου ανα-
πνευστικού, έρπητα ζωστήρα και γρίπη.

Μια πρόσφατα δημοσιευμένη, ελεγχόμενη με ει-
κονικό φάρμακο, μελέτη φάσης ΙΙΙ υπογράμμισε το ευ-
νοϊκό προφίλ ασφάλειας του anifrolumab, ακόμη και 
υπό το φως της πανδημίας COVID-19 [162].

Μια συγκεντρωτική ανάλυση ασφάλειας των δο-
κιμών φάσης II και III επίσης υπογράμμισε την καλή 
ανεκτικότητα του φαρμάκου [163]. Η δυνατότητα της 
μείωσης της ημερήσιας δόσης των γλυκοκορτικοειδών 
μπορεί ακόμη να έχει θετικό αποτέλεσμα λαμβάνο-
ντας υπόψη τον υψηλό κίνδυνο λοίμωξης ασθενών με 
ΕΛ. Μόλις πρόσφατα, επιτυχής χρήση σε μια σειρά 3 
ασθενών δημοσιεύθηκε από μια αμερικανική ομάδα 
[164]. Είναι ενδιαφέρον ότι οι ασθενείς που αναφέρ-
θηκαν είχαν υποβληθεί σε θεραπεία με δεύτερης και 
τρίτης γραμμής φάρμακα, ακόμη και το belimumab. 
Ομοίως, ένα άλλο case report περιέγραψε τη μείωση 
του CLASI από 17 σε 7 εντός 8 εβδομάδων από την 
έναρξη της θεραπείας σε ασθενή με ΣΕΛ με κυρίαρ-
χη προσβολή του δέρματος [165]. Η αναστολή IFNAR1 
μπορεί να είναι μια πρωτοποριακή καινοτομία για τη 
θεραπεία ορισμένων ασθενών με ΔΕΛ, ωστόσο περισ-
σότερο δεδομένα είναι απαραίτητα για την λαμβάνο-
ντας υπόψη την υψηλό κόστος του φαρμάκου.

Μετατροπέας και ενεργοποιητής σήματος στο 
μονοπάτι Janus Kinase (JAK-STAT)
Δεδομένου του ουσιαστικού τους ρόλου στη μεταγω-
γή σήματος διαφόρων προφλεγμονωδών κυτοκινών, 
συμπεριλαμβανομένης της σηματοδότησης IFN, ένα 
πλήθος αναστολέων JAK, αναστολέων SYK και TYK2 
βρίσκονται υπό κλινική ανάπτυξη για διαφορετικές 
φλεγμονώδεις δερματικές παθήσεις, συμπεριλαμβα-
νομένου του ΔΕΛ. Λόγω του μικρού τους μεγέθους, η 
χορήγηση μπορεί να είναι από του στόματος ή ακό-
μη και τοπική με δυνητικά ανεπιθύμητες ενέργειες, οι 
οποίες είναι κυρίως δοσοεξαρτώμενες. Οι θεραπευτι-
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κές προσεγγίσεις περιλαμβάνουν επιλεκτική αναστολή 
ενός JAK ή ευρύτερη αναστολή διαφόρων JAK, ανάλο-
γα με την ιδιαιτερότητα των φαρμάκων.

Τα in vitro δεδομένα υποστηρίζουν το ρόλο του 
JAK1 και του SYK στην παθοφυσιολογία του ΔΕΛ [166, 
167]. Η χρήση από του στόματος filgotinib που είναι 
αναστολέας JAK1 ή lanraplenib που είναι αναστολέας 
SYK, αξιολογήθηκε σε μια μελέτη φάσης IIb σε 47 άτο-
μα με μέτριο έως σοβαρό ΔΕΛ [168]. Η αποτελεσμα-
τικότητα ήταν υψηλότερη στην ομάδα του filgotinib 
σε σύγκριση με την ομάδα του lanraplenib. [169]. 
Παρόμοιες αναφορές είναι διαθέσιμες και στην από 
του στόματος χορήγηση baricitinib, ενός JAK1 και JAK2 
αναστολέα, μετά τα ενθαρρυντικά αποτελέσματα μιας 
μελέτης φάσης IIb για ΣΕΛ [170, 171]. Τα αποτελέσμα-
τα από δύο τυχαιοποιημένες μελέτες φάσης ΙΙΙ σε άτο-
μα με ΣΕΛ αναρτήθηκαν πρόσφατα και ανέδειξαν απο-
γοητευτικά αποτελέσματα [172]. Το Tofacitinib, ένας 
αναστολέας JAK1 και JAK3, είναι επί του παρόντος υπό 
έρευνα σε μια μελέτη φάσης II για νεαρά άτομα με 
ΣΕΛ και ΔΕΛ. Μια σειρά ασθενών κατέγραψε βελτίωση 
τουλάχιστον 50% της δερματικής συμμετοχής σε δύο 
από τους τρεις ασθενείς με ΔΕΛ που έλαβαν tofacitinib 
5 mg δύο φορές την ημέρα [173]. Ωστόσο, είναι αξι-
οσημείωτο ότι oι αναστολείς JAK μπορεί να σχετίζο-
νται με αυξημένο κίνδυνο σοβαρών καρδιαγγειακών 
συμβάντων. [174]. Οι ασθενείς με ΣΕΛ και ΔΕΛ διατρέ-
χουν αυξημένο κίνδυνο για αυτά γεγονότα, επομένως 
απαιτείται περαιτέρω μελέτη για την αξιολόγηση της 
ασφάλειας σε αυτή την ομάδα ασθενών.

Η επιλεκτική αναστολή TYK2 μπορεί να είναι λιγό-
τερο επιρρεπής στην εμφάνιση ανεπιθύμητων ενερ-
γειών, συμπεριλαμβανομένης της διαταραχής αιμο-
ποίησης και καρδιαγγειακών ανεπιθύμητων συμβα-
μάτων. Αποτελέσματα από μια μελέτη φάσης IIb του 
deucravacitinib, ενός αλλοστερικού εκλεκτικού ανα-
στολέα TYK2, σε άτομα με ενεργό ΣΕΛ είναι ενθαρρυ-
ντικά [175]. Τρακόσιοι εξηντα τρεις ασθενείς τυχαιο-
ποιήθηκαν για να λάβουν είτε εικονικό φάρμακο είτε 3 
mg/6 mg δεουκραβασιτινίμπης δύο φορές την ημέρα, 
ή 12 mg μία φορά την ημέρα, και ενώ οι ανεπιθύμητες 
ενέργειες ήταν συγκρίσιμες μεταξύ των ομάδων, στα-
τιστικά σημαντικός μεγαλύτερος αριθμός ασθενών πέ-
τυχε μείωση CLASI50 στα 3 mg ομάδα την εβδομάδα 
48 σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο. Υπό το πρί-
σμα αυτών των αποτελεσμάτων, προγραμματίζονται 
μεγαλύτερες μελέτες για την αξιολόγηση των δυνατο-
τήτων όσον αφορά τη θεραπευτική χρήση σε ασθενείς 
με ΔΕΛ και ΣΕΛ [176]. Ο τοπικός αναστολέας pan-JAK 
(delgocitinib) είναι ήδη διαθέσιμος στην Ιαπωνία. 
Η αλοιφή delgocitinib 0,5% δημοσιεύθηκε πρόσφα-
τα [177]. Υπό το φως της έλευσης της αδειοδότησης 
της τοπικής ρουξολιτινίμπης για ατοπική δερματίτιδα 
και λεύκη στις ΗΠΑ, πρώτες αναφορές για χρήση του 
φαρμάκου σε ασθενείς είναι διαθέσιμες [178]. Πε-
ρισσότερα δεδομένα απαιτούνται για αυτήν την πρό-
σφατη εξέλιξη καθώς οι αναστολείς JAK ενδέχεται να 
επεκτείνουν το θεραπευτικό οπλοστάσιο για ασθενείς 
με ΔΕΛ, ειδικά για συγκεκριμένα σημεία όπως το πρό-
σωπο και το τριχωτό της κεφαλής [179-182].
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