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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
Τα non-Hodgkin λεµφώµατα είναι νεοπλάσµατα ανοσοκυττάρων, τα οποία αναπτύσσονται σαν 

συµπαγείς πρωτοπαθείς όγκοι κυρίως στους λεµφαδένες, σπανιότερα δε στο σπλήνα ή σε άλλα όργανα 

που περιέχουν λεµφικό ιστό. Αναιµία εµφανίζεται στο πλαίσιο της χρονίας νόσου, χωρίς όµως να 

αποκλείεται η επιδείνωση από υπερσπληνισµό, ή από ανάπτυξη αυτοάνοσης αιµολυτικής αναιµίας. 

Επίσης επί αναπτύξεως υπερσπληνισµού αναπτύσσεται και θροµβοπενία.  Κυτταρογενετικές Μελέτες,  

ανοσοφαινότυπος λεµφοκυττάρων και  µοριακή βιολογία προστέθηκαν στην έρευνα και στην κλινική 

µελέτη τα τελευταία χρόνια. Στα πλαίσια αυτά µελετήθηκαν οι κυτταροκίνες του ορού TNF-a. IL-1b, 

IL-2, IL-6, IL-10 και IL-13 σε 21 ασθενείς µε NHL και η πιθανή σχέση τους µε την αιµοποιία. 

Επιπλέον µελετήθηκε η συσχέτιση των κυτταροκινών µε τον ιστολογικό τύπο των NHL.  Τα 

συµπεράσµατα τα οποία µας επιτρέπονται να προσθέσουµε στα µέχρι στιγµής δεδοµένα είναι ότι πιθανόν 

η IL-1b και η IL-13 ασκούν ανασταλτική επίδραση στην αιµοποιία και ότι η IL-2 και η IL-10 πιθανόν να 

ασκούν θετική επίδραση στην παραγωγή αιµοπεταλίων. Επίσης η IL-13 βρέθηκε υψηλότερη στα χαµηλής 

κακοήθειας λεµφώµατα σε σύγκριση µε τα ενδιάµεσα και υψηλής κακοήθειας. 
 

SUMMARY 
Non-Hodgkin’s lymphomas (NHL) are neoplastic (malignant) transformation of normal lymphoid cells 

which reside predominantly in lymphoid tissues, mostly in lymph nodes and rarely in spleen and other 

organs with lymphoid tissues.  Anaemia in NHL appears as chronic disease anaemia, but it is possible 

to be developed due to hypersplenism or as autoimmune haemolytic anaemia. Thrombopenia can also 

be developed due to hypersplenism. Cytogenetics, molecular biology and lymphocytes 

immunophenotype were added in clinical research during the last years. Τhe above mentioned methods 

helped us to investigate the serum cytokines TNF-a, IL-1b, IL-2, IL-6, IL-10 και IL-13 in 21 patients 

with NHL and their relation with haematopoiesis. In addition we investigated the correlation of 

cytokines with the histological type of NHL. 

From our results it can be concluded that it is possible IL-1b and IL-13 to inhibit haematopoiesis and 

that IL-2 and IL-10 are positively related to platelets production. Additionally IL-13 has founded 

raised in low grade malignancy compared to middle and high graded malignancy. 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
Tα  NHL είναι µονοκλωνικές λεµφοκυτταρικές διηθήσεις,µε κακοήθη εξαλλαγή των λεµφοκυττάρων 

σε κάποιο στάδιο της διαφοροποιήσεώς τους. Περιλαµβάνουν ετερογενή κατηγορία νεοπλασιών.Κατά 

πλειοψηφία αφορούν τα   Β-λεµφοκύτταρα µε ποσοστό 80% και κατά µειοψηφία τα Τ λεµφοκύτταρα. 

Απαντούν κυρίως σε µεσηλικες και γέροντες,προσβάλλουν δε άτοµα πιο προχωρηµένης ηλικίας απ' ότι 

η νόσος του Hodgkin.Εχουν τάση να πρωτοδιαγιγνώσκονται σε πιο προχωρηµένα στάδια απ' ότι η 

νόσος του Hodgkin,αλλά αυτό δε σηµαίνει πάντοτε χειρότερη πρόγνωση.∆ιακρίνονται στα λεµφώµατα 

Χαµηλής Eνδιαµέσου και Υψηλής κακοηθείας.Στα πλαίσια αυτά  µελετήθηκαν  οι  κυτταροκίνες του 

ορού ( TNF-a,IL-b,IL-2,IL-6,IL-10 και IL-13) σε 21 ασθενείς µε NHL για να δούµε επίσης  αν  

συσχετίζονται  µε το στάδιο της νόσου  και αν  οντως αποτελούν δείκτες όγκου. 

 

ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟ∆ΟΙ 
Μελετήθηκαν 31 άτοµα τα οποία  κατετάγησαν σε 2 οµάδες. H 1η οµάδα αποτελείτο από 21 άτοµα  

πάσχοντα από   NHL και η 2η από 10 άτοµα << υγιείς µάρτυρες>> . Μετρήθηκαν οι κυτταροκίνες του 

ορού  µε ELISA ( TNF-a,IL-b,IL-2,IL-6,IL-10 και IL-13 ),η ηπατική και η νεφρική βιοχηµεία, καθώς 

και η γενική  αίµατος στους παραπάνω ασθενείς. Η στατιστική επεξεργασία έγινε στο ΕΜΠ µε τον 

προσδιορισµό του µη παραµετρικού  κατά Spearman συντελεστού συσχετίσεως. 

 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
 

Η µέση τιµή του TNF-a των ασθενών µε  NHL  διαφέρει στατιστικά σηµαντικά αυτής της υγιούς 

οµάδας µε p=0,000 

 

 

 

 

Η µέση τιµή της  IL-1b των ασθενών µε NHL   διαφέρει στατιστικά σηµαντικά αυτής της υγιούς 

οµάδας µε p=0,000 

 

 

 

 

 

Η   µέση τιµή της IL-1b των υψηλής κακοηθείας   NHL είναι στατιστικά σηµαντικά υψηλότερη 

εκείνης των ενδιαµέσου κακοηθείας όπως και εκείνης των χαµηλής κακοηθείας µε p=0,028. 

 

Η µέση τιµή του ΙL-2 των ασθενών µε NHL  διαφέρει στατιστικά σηµαντικά αυτής της υγιούς οµάδας 

µε p=0,000 

x1=11,88    x2=2,682 

N1=21        N2=20 

σ1=9,05      σ2=0,8032 

x1=12,95      x2=4,4 

N1=21         N2=10 

σ1=14,42      σ2=1,5980 
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Η µέση τιµή της IL-6 των ασθενών µε  NHL δεν διαφέρει στατιστικά σηµαντικά από αυτήν της υγιούς 

οµάδας. 

Η µέση τιµή της IL-10  των ασθενών  µε NHL διαφέρει στατιστικά σηµαντικά αυτής της υγιούς 

οµάδας µε p=0,000 

x1=11,47    x2=8,049 

N1=21        N2=10 

σ1=6,67      σ2=0,9146 

 

Η µέση τιµή της ΙL-13  των ασθενών µε NHL διαφέρει στατιστικά σηµαντικά αυτής της υγιούς οµάδας 

µε p=0,000 

 

 

 

 

Η µέση τιµή της IL-13  των χαµηλής κακοηθείας   NHL είναι στατιστικά σηµαντικά υψηλότερη 

εκείνης των ενδιαµέσου κακοηθείας όπως και εκείνης των υψηλής κακοηθείας µε p=0,039. 

 

Χρησιµοποιήσαµε τη  Spearman correlation  για Ν=21  και βρήκαµε τις παρακάτω σηµαντικές 

συσχετίσεις για p<0,05. -Η IL-1b συσχετίζεται αρνητικά µε τον αιµατοκρίτη.  -Η IL-2 συσχετίζεται 

θετικά µε τα αιµοπετάλια, και αρνητικά µε τα λευκά αιµοσφαίρια και την κρεατινίνη -Η IL-6 

συσχετίζεται αρνητικά µε την SGOT,SGPT,γ-GT και LDH. -Η IL-10 συσχετίζεται θετικά µε τα 

αιµοπετάλια  -Η ΙL-13 συσχετίζεται  αρνητικά  µε την αιµοσφαιρίνη. 

 

ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
Tα  NHL είναι µονοκλωνικές λεµφοκυτταρικές διηθήσεις,µε κακοήθη εξαλλαγή των λεµφοκυττάρων 

σε κάποιο στάδιο της διαφοροποιήσεώς τους. Περιλαµβάνουν ετερογενή κατηγορία νεοπλασιών.Κατά 

πλειοψηφία αφορούν τα  Β-λεµφοκύτταρα µε ποσοστό 80% και κατά µειοψηφία τα Τ 

λεµφοκύτταρα.Απαντούν κυρίως σε µεσηλικες και γέροντες,προσβάλλουν δε άτοµα πιο προχωρηµένης 

ηλικίας απ'  ότι η νόσος του Hodgkin.Εχουν τάση να πρωτοδιαγιγνώσκονται σε πιο προχωρηµένα 

στάδια απ' ότι η νόσος του Hodgkin,αλλά αυτό δε σηµαίνει πάντοτε χειρότερη πρόγνωση. Τα 

εργαστηρικά ευρήµατα από το αίµα ποικίλουν.Κοκκιοκυττάρωση παρατηρείται στο 1/3 των 

περιπτώσεων,ενώ ηωσινοφιλία  µόνο στο 10%. Κατα τα αρχικά στάδια της νόσου ο απόλυτος αριθµός 

των λεµφοκυττάρων του αίµατος είναι φυσιολογικός κατά την εξέλιξη όµως της νόσου,µάλιστα δε στο 

λεµφοπενικό ιστολογικό τύπο κυρίως παρατηρείται λεµφοκυτταροπενία.Συναφής προς την 

λεµφοκυτταροπενία είναι η έκπτωση της κυτταρικής ανοσίας,καταλήγουσα στα προχωρηµένα στάδια 

της νόσου σε ανεργία ως προς την βραδεία υπερευαισθησία,ελεγχόµενη µε την ενδοδερµική έγχυση 

x1=41,79   x2=18,035 

N1=21      N2=10 

σ1=30,53      σ2=12,046 

x1=6,02     x2=0,567 

N1=21      N2=10 

σ1=4,89    σ2=0,1353 
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φυµατίνης. Η διαταραχή της κυτταρικής ανοσίας φαίνεται ότι είναι το αποτέλεσµα της  

υπερλειτουργικότητας των κατασταλτικών Τ-λεµφοκυττάρων και της ελαττωµένης παραγωγής της IL-

2. Αναιµία εµφανίζεται στο πλαίσιο της χρονίας νόσου,χωρίς όµως να  αποκλείεται η επιδείνωσή της 

από υπερσπληνισµό,ή από την  ανάπτυξη αυτοάνοσης αιµολυτικής  αναιµίας. Επίσης επί αναπτύξεως 

υπερσπληνισµού αναπτύσσεται θροµβοπενία. Κυτταρογενετικές µελέτες,Ανοσοφαινότυπος  

λεµφοκυττάρων,Μοριακή Βιολογία  προσετέθησαν στην έρευνα και κλινική τα τελευταία χρόνια. Στα 

πλαίσια αυτά µελετήθηκε οµάδα κυτταροκινών  του ορού: TNF-a,IL-b, IL-2,IL-6,IL-10 και IL-13 σε 

21 ασθενείς  µε NHL  για να εξηγηθεί  κατά πόσο συσχετίζονται µε την αιµοποιία,και την αναιµία, που 

παρουσιάζουν αρκετοί ασθενείς.Ακόµη η πιθανή τους σχέση µε τις λοιµώξεις και τις ανοσολογικές  

διαταραχές που παρουσιάζουν οι ασθενείς  αυτοί. H αυξηµένη παρουσία του TNF-a και του διαλυτού 

υποδοχέα του συνδυάστηκε µε νόσο κακής πρόγνωσης και παράλληλα µε αυξηµένες τιµές 

LDH,b2m,CRP,στάδιο νόσου ΙΙΙ,ΙV, επίπεδα Hb<12gr/dl,B συµπτώµατα και υποαλβουµιναιµία.(1) Τα 

επίπεδα ορού του TNF-a βρέθηκαν ψηλά στους ασθενείς µε  NHL  κατά τη διάγνωση και 

συσχετίσθηκαν  µε το στάδιο κατά Αnn Arbor,µε τη µάζα του όγκου,όπως και µε τα Β 

συµπτώµατα,αλλά όχι µε την LDH ή µε τη b2m(1). Επίσης η επιβίωση των ασθενών µε υψηλά επίπεδα 

TNF-a υπήρξε µικρότερη έναντι  εκείνων µε χαµηλά επιπεδα TNF-a (27). Tα επίπεδα των :IL-2,sIL-

2R,IL-6,IL-8 εκτός του TNF-a βρέθηκαν υψηλότερα κατά τη διάγνωση ή και κατά την υποτροπή 

ασθενών µε NHL σε σχέση µε εκείνα της υγιούς οµάδας.Τα επίπεδα της IL-2 καθώς και των sIL-2r 

συσχετίσθηκαν µε το κλινικό στάδιο  και βρέθηκαν σηµαντικά  υψηλότερα σε ασθενείς σταδίων ΙΙΙ ή 

ΙV .Eπίσης η αύξηση των sIL-2r συσχετίσθηκε µε τη µάζα του όγκου.Τα επίπεδα της IL-6  υπηρξαν 

υψηλότερα σε ασθενείς µε Β συµπτώµατα αλλά δεν συσχετίσθηκαν µε το στάδιο της νόσου.(10,11,13) 

Στην παρούσα εργασία βρέθηκε ότι τα επίπεδα ορού του TNF-a είναι  στατιστικά σηµαντικά 

υψηλότερα έναντι εκείνων της υγιούς οµάδας,δεν συσχετίζονται όµως µε τον υποτύπο της νόσου.  Η 

IL-1b και η IL-6 επιδρούν συνεργικά και διεγείρουν τα κύτταρα του µυελού των οστών για αιµοποίηση 

(27). Στην παρούσα εργασία βρέθηκε ότι η µέση τιµή της IL-1b των ασθενών µε  NHL διαφέρει 

στατιστικά σηµαντικά αυτής της υγιούς οµάδας,δεν συσχετίσθηκε όµως µε τον υποτύπο της νόσου. 

Επίσης  βρέθηκε ότι η µέση τιµή της IL-2 των ασθενών µε  NHL διαφέρει στατιστικά σηµαντικά αυτής 

της υγιούς οµάδας,δεν συσχετίσθηκε όµως µε τον υποτύπο της νόσου. Η IL-1b συσχετίσθηκε αρνητικά 

µε τον αιµατοκρίτη,αντίθετα απ΄ότι συµβαίνει στους φυσιολογικούς ανθρώπους ,όπου επιδρά 

συνεργικά µε την IL-6,διεγείροντας τα κυτταρα του µυελού των οστών για αιµοποίηση (συνεπώς ασκεί 

ανασταλτική επίδραση στην αιµοποιια  καθότι η IL-1b επιτείνει πολλές από τις επιδράσεις του TNF-a 

πιθανόν και την ανασταλτική επίδραση στην αιµοποιία) (24,25). Το γεγονός ότι η µέση τιµή της IL-1b 

βρέθηκε αυξηµένη στα υψηλής κακοήθειας NHL έναντι εκείνης των ενδιαµέσου και χαµηλής 

κακοήθειας είναι λογικό καθότι τα υψηλής κακοηθείας λεµφώµατα εµφανίζουν 

µακροχρόνια,µεγαλύτερη αναιµία σε σχέση µε τους  άλλους ιστολογικούς τύπους,στα πλαίσια της 

ανασταλτικής δραστηριότητας της  IL-1b στην αιµοποιία. Η  IL-2 συσχετίσθηκε αρνητικά µε τα λευκά 

αιµοσφαίρια.Επίσης συσχετίσθηκε αρνητικά µε τη κρεατινίνη και θετικά µε τα αιµοπετάλια. Η IL-6 

είναι πιθανό να παίζει  ρόλο αυτοκρινή παράγοντα στα Non-Hodgkin Λεµφώµατα,στη Χρονία 

Λεµφοκυτταρική Λευχαιµία  και στην οξεία µυελογενή  λευχαιµία. Η παραγωγή της και οι υποδοχείς 
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της µελετήθηκαν σε κυτταρικές καλλιέργειες και διαπιστώθηκε ότι πρέπει να συµµετέχει στη 

παθοφυσιολογία της νόσου αυτης (27). 

Το Τ-λεµφοκυτταρικό λεµφωµα του Lennert είναι ένας ειδικός τύπος NHL,που χαρακτηρίζεται από 

µαζική διήθηση από επιθηλιοειδή ιστιοκύτταρα. Η αύξηση των κυττάρων που αποµονώθηκαν από 

ασθενείς µε το λέµφωµα αυτό, εξαρτάται από τα µακροφάγα και γίνεται δια µέσου µεσολαβητικών 

ουσιών που προέρχονται απ'αυτά(27). Ειδικότερα διαπιστώθηκε ότι η IL-6 συµµετέχει in vitro στην 

αύξηση των κυττάρων αυτών,ενώ αντισώµατα έναντι της IL-6,εξουδετερώνουν πλήρως τη 

δραστηριότητα του παραγοντα που προέρχεται από τα µακροφάγα.Μελετώντας την µαζική διήθηση 

των µακροφάγων,στους ιστούς του λεµφώµατος,βρέθηκαν ενδείξεις που υποδηλώνουν ότι η IL-6 που 

προέρχεται από τα µακροφάγα, ίσως  εµπλέκεται στην in vivo αύξηση του του λεµφώµατος του 

Lennert (23). To βλαστικό κέντρο των υπερπλαστικών λεµφαδένων των ασθενών µε νόσο του 

Castelman,παράγει µεγάλα ποσά IL-6,ενώ δεν παρατηρήθηκε σηµαντική παραγωγή άλλων 

κυτταροκινών.Πρόσφατα µάλιστα βρέθηκε ότι λεµφαδένες 8 ασθενών µε εντοπισµένη µορφή νόσου 

του Castelman και συτηµατικές εκδηλώσεις παράγουν αυξηµένα ποσά IL-6.∆ραµατική κλινική 

βελτίωση και µείωση των επιπέδων της IL-6 του ορού,παρατηρήθηκε µετά από χειρουργική αφαίρεση 

των προσβεβληµενων λεµφαδένων.Με δεδοµένο τις πολλαπλές βιολογικές δραστηριότητες της IL-6,η 

µη φυσιολογική έκφρασή της από το βλαστικό κέντρο των Β-λεµφοκυττάρων στον προσβληµένο 

λεµφαδένα,µπορεί ίσως να εξηγησει,τα  συµπτώµατα της σπάνιας αυτής νόσου και την παθογένειά της 

(24). Στην παρούσα  εργασία βρέθηκε ότι η µέση τιµή της IL-6 των ασθενών µε NHL δεν διαφέρει 

στατιστικά σηµαντικά αυτής της υγιούς οµάδας,πιθανόν λόγω του ότι πολλοί ασθενείς ευρίσκοντο σε 

ύφεση. Συσχετίσθηκε όµως όµως αρνητικά µε τη SGOT,SGPT,γ-GT και LDH. 

Τα επίπεδα της IL-10 βρέθηκαν αυξηµένα σε ασθενείς µε διεγνωσµένο NHL.Oπως επίσης και τα 

επίπεδα των διαλυτών υποδοχέων της IL-2, ειδικότερα στα στάδια  III και  IV.Ο συνδυασµός αυτών 

των δύο παραµέτρων µας επιτρέπει να προβλέψουµε το αν θα υπάρξει πλήρης ύφεση ή το αν δεν θα 

ανταποκριθεί στη χηµειοθεραπεία η υποοµάδα αυτή των NHL. Σε µελέτη 155 ασθενών η παρουσία IL-

10 ανιχνεύθηκε σε ποσοτό 50% των ασθενών κατά τη διάγνωση,6% των ασθενων σε πλήρη ύφεση και  

σε κανένα υγιές άτοµο.Η παρουσία της στη διάγνωση συνδυάστηκε µε χαµηλά ποσοστά επιβίωσης 

ιδιαίτερα για ασθενείς σταδίου IV (25). Tα επίπεδα ορού της IL-10 σε ασθενείς ακόµα και σε ύφεση 

βρέθηκαν στατιστικά σηµαντικά υψηλότερα έναντι της υγιούς οµάδας και συσχετίζονται µε φτωχή 

πρόγνωση σε καλλιέργειες κυττάρων από ασθενείς µε mantle cell Lymphoma(Β-ΝΗL). `Bρέθηκε ότι η 

αυτοκρινής παραγωγή της IL-10 παίζει σηµαντικο ρόλο στον πολλαπλασιασµό των κυττάρων σε αυτό 

το λέµφωµα. Στο Τ-κυτταρικό λέµφωµα του δέρµατος (CTCL),βρέθηκε ότι επικρατεί η κυτταροκίνη 

που εκκρίνεται από τα TH2 ,η κυτταροκίνη IL-4,(συνεπώς και οι κυτταροκίνες,IL-5,IL-10,IL-13) 

έναντι της IFN-γ που εκκρίνεται από τα ΤΗ1 κύτταρα µε συνοδή την IL-2 (20). Στο ίδιο λέµφωµα έχει 

βρεθεί ότι  υπάρχει αδυναµία συνθέσεως IFN-γ που εκκρίνεται από τα ΤΗ1 κύτταρα(1). Στην παρούσα 

εργασία  βρέθηκε ότι η µέση τιµή της IL-10 των ασθενών  µε  NHL διαφέρει στατιστικά σηµαντικά 

αυτής της υγιούς οµάδας ,δεν συσχετίσθηκε όµως µε τον υποτύπο της νόσου.Επίσης βρέθηκε ότι η IL-

10 συσχετίζεται θετικά µε τα αιµοπετάλια. Η IL-13 εκκρίνεται και επηρεαζει την αύξηση του 

Hodgkin/Reed Sternberg λεµφοκυττάρου στα   Hodgkin νοσήµατα(1).  
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Στην παρούσα εργασία βρέθηκε ότι η µέση τιµή της IL-13 των ασθενών µε NHL διαφέρει 

στατιστιστικά σηµαντικά αυτής της υγιούς οµάδας,δεν συσχετίσθηκε όµως µε τον υποτύπο της νόσου. 

Το εύρηµα ότι η µέση τιµή της IL-13 των NHL χαµηλής κακοηθείας είναι στατιστικα σηµαντικά 

υψηλότερη εκείνης των ενδιαµέσου κακοηθείας όπως και εκείνης των υψηλής κακοηθείας αποτελεί 

αντικείµενο περαιτέρω ερεύνης. Επίσης βρέθηκε ότι η IL-13 συσχετίζεται αρνητικά µε τον 

αιµατοκρίτη. 

Tα συµπεράσµατα τα οποία µας επιτρέπονται να προσθέσουµε στα µέχρι στιγµής δεδοµένα είναι ότι οι 

µεγάλες ποσότητες κυτταροκινών που εκκρίνονται στα NHL είναι δείκτες νόσου και ότι IL-1b και η IL-13 

πιθανόν να ασκούν αρνητική επιδραση στην αιµοποιια ενώ οι  Il-2 και  Il-10 πιθανόν να ασκούν  θετικη 

επίδραση στην παραγωγή αιµοπεταλίων. 
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