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ΠΡΟΛΟΓΟΣ  
 

Τα λεμφώματα διακρίνονται σε δυο κύριους τύπους , δηλαδή τη νόσο του Hodgkin’s 

(HL) και στα non Hodgkin’s λεμφώματα (NHL) και αποτελούν την τρίτη σε συχνότητα 

κακοήθεια της παιδικής ηλικίας, μετά από τις λευχαιμίες και τους όγκους του ΚΝΣ. Στο τέλος 

του 20ου αιώνα είχε παρατηρηθεί μια επιδημική αύξηση της επίπτωσης του NHL στις δυτικές 

χώρες ωθώντας ερευνητές ανά τον κόσμο να προσπαθήσουν να  αναζητήσουν διάφορες 

συσχετίσεις με επιδράσεις του περιβάλλοντος όπως είναι η ηλιακή ακτινοβολία ή παθήσεις 

των οποίων η επίπτωση έχει επίσης αυξηθεί τα τελευταία χρόνια, όπως είναι οι αλλεργίες. Η 

πλειοψηφία των βιβλιογραφικών αναφορών  όμως αφορά στους ενήλικες ενώ σπανίζουν οι 

έρευνες  για NHL της παιδικής ηλικίας. 

Λόγω έλλειψης ενός λειτουργικού εθνικού αρχείου καταγραφής νεοπλασματικών 

νοσημάτων  στη χώρα μας, το Εργαστήριο Υγιεινής, Επιδημιολογίας και Ιατρικής Στατιστικής 

συνεργάστηκε με τα παιδο-ογκολογικά τμήματα της χώρας , ανέπτυξε και συντονίζει το 

«Πανελλήνιο Αρχείο Καταγραφής Παιδικών Αιματολογικών Κακοηθειών» (Nationwide 

Registry for Childhood Hematological Malignancies, NaReCHeM) , το οποίο από το 1996 

παρέχει ποιοτικά δεδομένα για κάθε περίπτωση παιδιού Ελληνικής καταγωγής που 

διαγιγνώσκεται με αιματολογική κακοήθεια.  Ειδικότερα, συνεργάτες του NaReCHeM 

επικοινωνούν σε τακτική βάση με τις  έξι Μονάδες Παιδιατρικής Αιματολογίας Ογκολογίας 

που λειτουργούν: (α) δύο Μονάδες στην Αθήνα, στο Νοσοκομείο Παίδων «Αγία Σοφία»  - και 

μια στο Νοσοκομείο Παίδων «Αγλαΐα Κυριακού», (β) στη Θεσσαλονίκη (Ιπποκράτειο Γενικό 

Νοσοκομείο και Γενικό Νοσοκομείο ΑΧΕΠΑ) και (γ) στο Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο της 

Κρήτης, εντοπίζουν και παίρνουν συνεντεύξεις από γονείς παιδιών με αιματολογικές 

κακοήθειες ενώ τα βιολογικά υλικά, κλινικά δεδομένα καθώς και στοιχεία επιβίωσης που 

επικαιροποιούνται ετήσια παρέχονται από τους θεράποντες ιατρούς. Το NaReCHeM παρέχει  



2 

 

έγκυρα στοιχεία που επιτρέπουν την παρακολούθηση της επίπτωσης της λευχαιμίας και των 

λεμφωμάτων σε παιδιά ηλικίας 0-14 ετών, καθώς επίσης και αναλυτικά δεδομένα για έκθεση 

σε παράγοντες κινδύνου μέσα από σύγκριση με εξομοιωμένους για την ηλικία και το φύλο 

νοσοκομειακούς μάρτυρες. Η παρούσα διδακτορική διατριβή αποτελεί συνέχεια 

προγενέστερων μελετών του Εργαστηρίου Υγιεινής, Επιδημιολογίας και Ιατρικής Στατιστικής 

της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Αθηνών με στόχο τη διερεύνηση των παραγόντων 

κινδύνου ανάπτυξης λευχαιμίας και λεμφωμάτων της παιδικής ηλικίας. 

Ειδικότερα, στη διατριβή αυτή αξιολογείται για πρώτη φορά η επίπτωση και οι 

διαχρονικές τάσεις του παιδικού HL και NHL στην Ελλάδα και διερευνώνται παράγοντες 

κινδύνου για την ανάπτυξη λεμφωμάτων στον παιδικό πληθυσμό της χώρας μας. Στο γενικό 

μέρος συνοψίζονται τα γενικά δεδομένα για  το παιδικό NHL την περιγραφική και αναλυτική 

επιδημιολογία του νοσήματος   όπου αντικατοπτρίζεται η αιτιολογική ετερογένεια της νόσου. 

Στο ειδικό μέρος αναλύεται ο σκοπός της διατριβής, περιγράφονται το υλικό, οι μέθοδοι, τα 

αποτελέσματα και παρουσιάζονται οι δημοσιευμένες εργασίες και τα συμπεράσματα της 

διατριβής. Τέλος επισυνάπτεται περίληψη στην Ελληνική και Αγγλική γλώσσα καθώς και η 

βιβλιογραφία στην οποία βασίστηκε η διδακτορική διατριβή.  

 Θα ήθελα να εκφράσω τις ευχαριστίες μου στην επιβλέπουσα καθηγήτρια μου την κ. 

Ελένη Πετρίδου που μου εμπιστεύτηκε το θέμα και μου διέθεσε έτοιμα πρωτογενή δεδομένα 

από τη βάση ΝARECHEM που απαίτησαν πολυετή και επίπονη προσπάθεια συλλογής.  Με 

την επιμονή της, τη συνεχή ενθάρρυνση και την καθοδήγησή της στο σχεδιασμό και την 

εκπόνηση των εργασιών μου έδειξε το δρόμο για να ανταπεξέλθω σε μία από τις πιο 

απαιτητικές περιόδους της ζωής μου. Ευγνωμοσύνη χρωστάω επίσης στον καθηγητή κ. 

Δημήτριο Τριχόπουλο για τη βοήθεια και τις ιδέες του ο οποίος με την ευγένεια, οξυδέρκεια 

και γενναιοδωρία του ήταν ουσιαστικά ο άνθρωπος που με καθοδήγησε κατά την πρώτη μου 

συγγραφική προσπάθεια. Θα ήθελα να ευχαριστήσω την κ. Elle  Τ. Cha g, από το Cancer 
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Prevention  Institute of California, για τη βοήθειά της στην ανάλυση και τη συγγραφή της 3ης 

εργασίας αλλά και γενικότερα για την ευγένεια και συνέπειά της στη μεταξύ μας συνεργασία. 

Ένα τεράστιο ευχαριστώ στο στατιστικό υπεύθυνο της NARECHEM κ. Νικόλαο Δεσύπρη 

καθώς ένα μεγάλο μέρος της εργασίας αυτής δεν θα ήταν δυνατό να πραγματοποιηθεί χωρίς 

τη βοήθεια του, στη στατιστική ανάλυση των δεδομένων.  

Επίσης ιδιαίτερα σημαντική υπήρξε η στήριξη μου από το Κοινωφελές Ίδρυμα 

Αλέξανδρος Σ. Ωνάσης για τη διετία 2005-2007 κατά τη διάρκεια της οποίας υπήρξα 

υπότροφος, χωρίς την οικονοµική βοήθεια του οποίου δε θα μπορούσε να πραγματοποιηθεί 

η παρούσα διδακτορική διατριβή.   

Παράλληλα, τα παιδιά αλλά και οι γονείς που συμμετείχαν στη μελέτη αυτή αλλά και 

οι θεράποντες ιατροί, νοσηλευτές και επισκέπτριες υγείας οι οποίοι με τη βοήθειά τους, από 

το υστέρημα χρόνου που διαθέτουν, συνέβαλαν στην πραγματοποίηση αυτής της έρευνας. 

Τελευταίους, αλλά όχι λιγότερο σημαντικούς, θα ήθελα να ευχαριστήσω την οικογένειά μου 

για την ανιδιοτελή αγάπη και την υποστήριξή τους σε όλους μου τις προσπάθειες.   
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Εισαγωγή στα Λεμφώματα 
 

Ο όρος λέμφωμα αναφέρεται στην κακοήθη εξαλλαγή και τον ανεξέλεγκτο 

πολλαπλασιασμό των λεμφοκυττάρων του ανοσοποιητικού συστήματος που συνήθως 

εξορμούν από τους λεμφαδένες και τα λεμφικά στοιχεία άλλων ιστών. Διακρίνονται στη νόσο 

του Hodgkin’s και στα non Hodgkin’s λεμφώματα (NHL).   

Τα NHL τα οποία εμφανίζονται κατά τη διάρκεια της παιδικής ηλικίας αποτελούν μια 

ετερογενή ομάδα νοσημάτων που προέρχονται από πρόδρομα κύτταρα των Β-κυττάρων, των 

Τ-κυττάρων αλλά και από πιο ώριμους πληθυσμούς των Τ- και Β- κυττάρων.  Σε σχέση με τα 

NHL στους ενήλικες τα οποία πιο συχνά είναι χαμηλής ή ενδιάμεσης κακοήθειας, πάνω από 

90% των NHL στα παιδιά είναι υψηλής κακοήθειας  (1, 2) και χαρακτηρίζονται από ταχεία 

ανάπτυξη του όγκου και πρώιμη διασπορά του σε μυελό των οστών και κεντρικό νευρικό 

σύστημα (ΚΝΣ).  Το NHL στην παιδική ηλικία γενικά εκδηλώνεται ως μια συμπαγής 

εξωμυελική και συνήθως εξωλεμφαδενική νόσος με ή χωρίς εμφανή διασπορά. Θεωρείται 

εξαρχής ως συστηματική νόσος εξαιτίας της μοναδικής ανατομίας του λεμφικού συστήματος 

και της φυσιολογίας των λεμφοκυττάρων, τα οποία έχουν την τάση να μεταναστεύουν, 

ανεξάρτητα από το αν είναι φυσιολογικά ή κακοήθη.   

Η διάκριση μεταξύ NHL και οξείας λευχαιμίας είναι αυθαίρετη. Και αυτό γιατί πλέον 

οι δυο αυτές οντότητες θεωρείται ότι καλύπτουν ένα φάσμα που κυμαίνεται από κλινικά 

εντοπισμένη (NHL) σε διάσπαρτη νόσο (λευχαιμία). Πράγματι, στα περισσότερα 

πρωτόκολλα θεραπείας, η οξεία λευχαιμία ορίζεται πλέον με βάση τη συμμετοχή του 

μυελού πάνω από ένα ορισμένο όριο (συνήθως, έναν αριθμό βλαστών> 25%), ανεξαρτήτως 

της παρουσίας εξωμυελικής νόσου. Σε αντίθεση, η παρουσία εξωμυελικής διόγκωσης που 

συνοδεύεται από συμμετοχή του μυελού κάτω από το όριο αυτό αποτελεί NHL σταδίου IV. 
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Non Hodgkin’s Λέμφωμα 
 

1. Ταξινόμηση  

 
Η ταξινόμηση των λεμφωμάτων έχει εξελιχθεί κατά τα τελευταία 20 χρόνια, από ένα 

αρχικό σύστημα που χρησιμοποιούσε κριτήρια μορφολογίας και κλινικής συμπεριφοράς για 

την ταξινόμηση της νόσου (Worki g Formulatio , 1982) (3), στο επόμενο που προσπάθησε να 

ενσωματώσει μορφολογικά, ανοσοφαινοτυπικά και γονοτυπικά δεδομένα (REAL 

classification, 1994) (4) και τέλος, σε μια κατάταξη που ελπίζει να συμπεριλάβει όλα αυτά τα 

χαρακτηριστικά σε κατηγορίες οι οποίες θα μπορούν να χρησιμοποιηθούν εξίσου από τους 

παθολογοανατόμους και τους κλινικούς γιατρούς (WHO classification, 2001 και το 2008). Με 

βάση την τελευταία κατάταξη του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας (ΠΟΥ) τα NHL 

κατατάσσονται με βάση:  

i. το φαινότυπο (δηλαδή, Β και Τ-κυτταρικής προέλευσης ή προέλευσης από τα 

κύτταρα φυσικούς φονείς (ΝΚ) 

ii. διαφοροποίηση (πχ. από πρόδρομα ή ώριμα κύτταρα) (5) 

Με βάση την κλινική ανταπόκριση στη θεραπεία, το NHL που εμφανίζεται στην παιδική 

ηλικία και τους εφήβους κατατάσσεται στις 3 ακόλουθες θεραπευτικές κατηγορίες: 

1. Από ώριμα Β κύτταρα (Burkitt και τύπου Burkitt λέμφωμα και διάχυτο Β-κυτταρικό 

λέμφωμα από μεγάλα κύτταρα) 

2. Λεμφοβλαστικό λέμφωμα (κυρίως από πρόδρομα Τ-λεμφοκύτταρα και λιγότερο συχνά 

από πρόδρομα Β-κύτταρα) 

3. Αναπλαστικό λέμφωμα από μεγάλα κύτταρα (από ώριμα Τ-κύτταρα ή από Τ/null 

κύτταρα) 

Το NHL που σχετίζεται με ανοσοανεπάρκεια στην παιδική ηλικία χαρακτηρίζεται συνήθως 

από έναν ώριμο Β-κυτταρικό φαινότυπο. Παράλληλα έχουν αναφερθεί περιπτώσεις ώριμων 
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Τ-κυτταρικών και αναπλαστικών λεμφωμάτων. Παιδιά με πρωτοπαθή ανοσοανεπάρκεια και 

NHL είναι πιο πιθανό να βρίσκονται σε προχωρημένο στάδιο και παρουσιάζονται πιο συχνά 

με εξωλεμφαδενική νόσο, ιδιαίτερα στο γαστρεντερικό σύστημα και το ΚΝΣ (6).  

Οι λεμφοϋπερπλαστικές παθήσεις μετά από μεταμόσχευση μπορεί να εξελιχθούν σε 

λέμφωμα (PTLDs) ταξινομούνται σύμφωνα με τον ΠΟΥ σαν πρώιμες βλάβες, πολύμορφες και 

μονόμορφες (7). Παρά το γεγονός ότι η πλειονότητα των PTLDs είναι Β-κυτταρικού τύπου, 

περίπου 10% αποτελούνται από ώριμα (περιφερικά) Τ-κυτταρικά λεμφώματα (7). 

Άλλοι τύποι λεμφωμάτων όπως είναι τα περιφερικά Τ-κυτταρικά λεμφώματα, τα Τ/ΝΚ 

λεμφώματα, τα δερματικά λεμφώματα και τα βραδείας εξέλιξης Β-κυτταρικά λεμφώματα 

(οζώδη λεμφώματα) που απαντώνται πιο συχνά σε ενήλικες και εμφανίζονται σπάνια στη 

διάρκεια της παιδικής ηλικίας. 

Κάθε τύπος NHL της παιδικής ηλικίας συνδέεται με διαφορετικά χαρακτηριστικά 

μοριακής βιολογίας, οι οποίες περιγράφονται στον Πίνακα 1 σύμφωνα με την  

αναθεωρημένη REAL και  WHO ταξινόμηση. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



8 

 

  
 
    Πίνακας 1. Κύριες παθολογο-ανατομικές κατηγορίες του NHL σε παιδιά και εφήβουςa 

(WHO ταξινόμηση/ 
Επικαιροποιημένη 

REAL)  

Ταξινόμηση Εργασίας 
(Working 

Formulation)  

Ανοσο-
φαινότυπος   

Κλινική Παρουσίαση 
Χρωμοσωμικές 
Μεταθέσεις    

Γονίδια Που 
Σχετίζονται  

Burkitt και τύπου Burkitt 
λεμφώματα 

Κακοήθη λεμφώματα από 
μικρά κύτταρα χωρίς 
εντομή  

Ώριμα B κύτταρα Ενδοκοιλιακό (σποραδικό) 
Κεφαλής και τραχήλου (σποραδικό, δε σχετίζεται 
με τη σιαγόνα) 
Εντοπίζεται στη σιαγόνα (ενδημικό) 
Μυελού των οστών 
Κεντρικού Νευρικού Συστήματος  

t(8;14)(q24;q32) 
t(2;8)(p11;q24) 
t(8;22)(q24;q11) 

C-MYC 
IGH 
IGK 
IGL 

Διάχυτα Β-κυτταρικά 
λεμφώματα από μεγάλα 
κύτταρα 

Κακοήθη λεμφώματα από 
μεγάλα κύτταρα 

Ώριμα B κύτταρα; ίσως 
CD30+ 

Οζώδες 
Κοιλιακό 
Εντοπιζόμενο στα οστά 
Πρωτοπαθής όγκος ΚΝΣ (σε συνδυασμό με 
ανοσοανεπάρκεια) 
Μεσοθωράκιο 

Δεν υπάρχει συγκεκριμένη 
κυτταρογενετική διαταραχή  

 

Λεμφοβλαστικό λέμφωμα, 
λευχαιμία από πρόδρομα Τ- 
κύτταρα ή λέμφωμα από 
πρόδρομα Β-κύτταρα  

Λεμφοβλαστικό από 
εσπειραμένα και μη 
εσπειραμένα κύτταρα 

Πρόδρομο-T κύτταρο Μεσοθωράκιο 
Μυελός των οστών 

MTS1/p16ink4a 
Deletion TAL1  
t(1;14)(p34;q11) 
t(11;14)(p13;q11) 

TAL1 
TCRAO 
RHOMB1 
HOX11 Πρόδρομο-Β κύτταρο  Δέρμα 

Οστά 
Μεσοθωράκιο  

Αναπλαστικό λέμφωμα από 
μεγάλα κύτταρα, 
συστηματικό 

Κακόηθες λέμφωμα 
ανοσοβλαστικό ή κακοήθες 
λέμφωμα από μεγάλα 
κύτταρα 

CD30+ (Ki-1+) Ποικίλλει αλλά τα συστηματικά συμπτώματα 
συχνά προεξάρχουν 

t(2;5)(p23;q35) 
λιγότερο συχνές  διάφορες 
μεταθέσεις που αφορούν 
στο ALK 

ALK 
NPM 

Τ κύτταρο ή null κύτταρο 

Αναπλαστικό λέμφωμα από 
μεγάλα κύτταρα, δερματικό 

 CD30+ (Ki-συνήθως) Εμφανίζεται στο δέρμα αποκλειστικά ως μονήρεις 
ή πολλαπλές βλάβες  

Δεν έχει τη μετάθεση t(2;5) 
και είναι ALK (-) 

 

T κύτταρο 

      REAL = Revised European-American Lymphoma; WHO = World Health Organization.  aπροσαρμοσμένο από Percy et al.(2) 
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2. Σταδιοποίηση  

        
Μετά τη διάγνωση του λεμφώματος και την ιστολογική ταξινόμηση του,  ακολουθεί η 

σταδιοποίηση, που στοχεύει να προσδιορίσει και να περιγράψει την έκταση της 

νόσου και να εξασφαλίσει μια ενιαία θεραπευτική προσέγγιση. Οι βελτιώσεις τόσο στη 

σταδιοποίηση όσο και στην αξιολόγηση της θεραπευτικής ανταπόκρισης των παιδιών με 

λέμφωμα συνέβαλαν στη βελτίωση της έκβασης από τη νόσο που παρατηρείται τα τελευταία 

40 χρόνια (8).  

Οι Ziegler και Magrath σχεδίασαν ένα σύστημα σταδιοποίησης στη δεκαετία του 1970 

για τα παιδιά με λέμφωμα Burkitt  στην ισημερινή Αφρική (9). Σε αυτό το σύστημα, η ομάδα 

Α συνιστούσε ένα μονήρη εξωκοιλιακό όγκο και η ομάδα AR έναν ενδοκοιλιακό όγκο που 

κατά ποσοστό μεγαλύτερο του 90% ήταν χειρουργικά εξαιρέσιμος. Οι ομάδες Β, C και 

D (πολλαπλές εξωκοιλιακές εστίες, ενδοκοιλιακοί όγκοι και ενδοκοιλιακοί όγκοι με 

συμμετοχή  ενός ή περισσότερων όγκων εκτός κοιλιάς, αντίστοιχα) αφορούσαν σε πιο 

εκτεταμένη νόσο.  

Οι Wollner et al. (10) περιέγραψαν ένα σύστημα όλων των ιστολογικών τύπων του NHL 

με διαχωρισμό ανάμεσα σε εντοπισμένη μορφή (στάδιο Ι και ΙΙ: μονήρης εστία, δύο ή 

περισσότερες εστίες στην ίδια πλευρά του διαφράγματος, αντίστοιχα) και προχωρημένη 

νόσο (στάδιο ΙΙΙ και IV: διάχυτη νόσος χωρίς συμμετοχή του μυελού των οστών ή του 

κεντρικού νευρικού συστήματος, ή διάχυτη νόσος με συμμετοχή του μυελού των οστών 

και/ή συμμετοχή του κεντρικού νευρικού συστήματος, αντίστοιχα).  Το σύστημα 

σταδιοποίησης St Jude  (Πίνακας 2) περιγράφηκε από τον  Murphy το 1980, αφορά όλους 

τους ιστολογικούς υποτύπους NHL, και περιλαμβάνει επίσης τα στάδια Ι έως IV (στάδια Ι και 

ΙΙ η περιορισμένη νόσος, στάδια ΙΙΙ και IV προχωρημένη νόσος) (11). 
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Πίνακας 2. Σταδιοποίηση NHL κατά Murphy (St. Jude Children’s Research Hospital)  
 

Στάδιο Κριτήρια 

Ι Μεμονωμένη εξωλεμφαδενική εστία  
Διόγκωση λεμφαδένων μεμονωμένης ανατομικής περιοχής εκτός από το 
μεσοθωράκιο ή την κοιλιά 

ΙΙ Μεμονωμένη εξωλεμφαδενική εστία με διόγκωση των επιχώριων 
λεμφαδένων  
Πρωτοπαθής ενδοκοιλιακή μάζα με ή χωρίς συμμετοχή των γειτονικών 
μεσεντέριων λεμφαδένων  
Προσβολή δυο ή περισσότερων λεμφαδενικών ομάδων πάνω Ή κάτω από το 
διάφραγμα  
Προσβολή δυο εξωλεμφαδενικών περιοχών με ή χωρίς τη συμμετοχή των 
επιχώριων λεμφαδένων πάνω Ή κάτω από το διάφραγμα  

ΙΙΙ Όλες οι πρωτοπαθείς ενδοθωρακικές εντοπίσεις (μεσοθωράκιο, 
υπεζωκότας, θύμος) 
Οποιαδήποτε εκτεταμένη πρωτοπαθής ενδοκοιλιακή εντόπιση  
Όλες οι πρωτοπαθείς παρασπονδυλικές ή επισκληρίδιες εντοπίσεις   
Προσβολή δυο ή περισσότερων λεμφαδενικών ομάδων πάνω ΚΑΙ κάτω από 
το διάφραγμα  
Προσβολή δυο εξωλεμφαδενικών περιοχών πάνω ΚΑΙ κάτω από το 
διάφραγμα  

ΙV Οποιοδήποτε από τις παραπάνω εντοπίσεις που συνοδεύονται από 
συμμετοχή του ΚΝΣ ή του μυελού των οστών (<25% βλάστες) 

 

 Σε αυτό το σύστημα, η πρωτοπαθής ενδοθωρακική και ενδοκοιλιακή νόσος ήταν το 

κριτήριο για να ταξινομηθεί το λέμφωμα στο στάδιο ΙΙΙ και συνήθως αντιστοιχούσε 

σε λεμφοβλαστικό λέμφωμα και Burkitt λέμφωμα αντίστοιχα. Όπως και στην ταξινόμηση 

κατά Zeigler, τα Burkitt λεμφώματα με πλήρως εξαιρέσιμη ενδοκοιλιακή νόσο 

 κατατάσσονταν σε χαμηλότερο στάδιο (ΙΙ) ενώ η πιο εκτεταμένη νόσος σχετιζόταν με 

χειρότερη έκβαση. 

Τα διαθέσιμα μέσα για τη σταδιοποίηση του NHL έχουν αλλάξει σημαντικά με την 

πάροδο του χρόνου. Κατά τη διάρκεια της δεκαετίας του 1960, η σταδιοποίηση βασίστηκε σε 

μεγάλο βαθμό στη φυσική εξέταση και τα ευρήματα από τη γενική αίματος, το βιοχημικό 
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προφίλ, την ακτινογραφία θώρακος, την απεικόνιση του γαστρεντερικού συστήματος, το 

μυελό των οστών και την εξέταση του εγκεφαλονωτιαίου υγρού. Κατά τη διάρκεια της 

δεκαετίας του ‘70, οι βιοψίες του μυελού των οστών πραγματοποιούνταν σε περιπτώσεις 

όπου η αναρρόφηση του μυελού των οστών δεν έδινε ικανή πληροφορία, ενώ παράλληλα 

άρχισαν να χρησιμοποιούνται τα διάφορα σπινθηρογραφήματα (οστών, γαλλίου). Η αξονική 

τομογραφία (CT sca ), ενσωματώθηκε στη διαδικασία σταδιοποίησης από τη δεκαετία του 

1980. Από το 2000, χρησιμοποιείται η τομογραφία εκπομπής ποζιτρονίων (PET)  που σε 

πολλά κέντρα, αντικατέστησε τη χρήση του σπινθηρογραφήματατος οστών και γαλλίου. Κατά 

την τρέχουσα δεκαετία τα διαθέσιμα μέσα που χρησιμοποιούνται πλέον στα σημερινά 

πρωτόκολλα για την ανίχνευση ελάχιστης υπολειμματικής νόσου είναι η κυτταρομετρία ροής 

και η μέθοδος της αλυσιδωτής αντίδρασης της πολυμεράσης (8). 

Παρά το γεγονός ότι το σύστημα St. Jude εξακολουθεί να χρησιμοποιείται ευρέως τα 

τελευταία 30 χρόνια, υπάρχουν ορισμένοι τομείς στους οποίους απαιτείται 

περαιτέρω βελτίωση. Για παράδειγμα, υπάρχουν λεμφώματα τα οποία δεν μπορούν να 

ταξινομηθούν με το συγκεκριμένο σύστημα, όπως στις περιπτώσεις του λεμφώματος 

των οστών και της συμμετοχής του δέρματος. Επιπλέον θα πρέπει να διευκρινιστεί ποια είναι 

η σημασία της ανίχνευσης αυξημένης μεταβολικής δραστηριότητας σε λεμφαδένες μέσω 

PET-scan που όμως δε βρίσκονται αυξημένοι στην αξονική τομογραφία . Μια διεθνής ομάδα 

παιδίατρων ογκολόγων εργάζεται προς την αντιμετώπιση αυτών των ζητημάτων προκειμένου 

να δημιουργηθεί ένα πιο ανανεωμένο σύστημα σταδιοποίησης (8). 
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Επιδημιολογία των non Hodgkin’s λεμφωμάτων στα παιδιά 
 
Περιγραφική επιδημιολογία  
 

Η αναλυτική περιγραφή της κατανομής των λεμφωμάτων σε ένα πληθυσμό σύμφωνα 

με τη γεωγραφικά, διαχρονικά και δημογραφικά χαρακτηριστικά του αποτελεί το εφαλτήριο 

πάνω στο οποίο θα σχεδιαστούν αναλυτικές μελέτες που θα επιτρέπουν την αξιολόγηση 

συγκεκριμένων αιτιολογικών παραγόντων. Τα στατιστικά στοιχεία σχετικά με την παγκόσμια 

διασπορά του λεμφώματος αναδεικνύουν τους διαφορετικούς παράγοντες κινδύνου σε 

ανθρώπους διαφορετικής φυλής, εθνικής καταγωγής και οι οποίοι ζουν σε διάφορα φυσικά 

και κοινωνικοοικονομικά περιβάλλοντα. Η προσεκτική ερμηνεία των στατιστικών 

στοιχείων έχει οδηγήσει σε πολλές αιτιολογικές υποθέσεις και ορισμένες φορές σε 

σημαντικές ανακαλύψεις για τον προσδιορισμό αιτιολογικών παραγόντων που σχετίζονται με 

τον κίνδυνο καρκινογένεσης.  

Παράλληλα οι πληροφορίες που θα προκύψουν από μελέτες περιγραφικής 

επιδημιολογίας συχνά αποκαλύπτουν ευκαιρίες για τη μείωση της συχνότητας και των 

ποσοστών θνησιμότητας από λέμφωμα μέσα από δραστηριότητες πρόληψης σε κοινότητες 

όπου η επίπτωση ή η θνησιμότητα  του καρκίνου παραμένουν σε υψηλά επίπεδα. Χρειάζεται 

βέβαια προσοχή στην ερμηνεία συγκρίσεων και τάσεων, ειδικά αν τα δεδομένα 

προέρχονται από διαφορετικές πηγές ή καλύπτουν διαφορετικές χρονικές περιόδους (12).  

 

1. Επίπτωση 
 

Τα λεμφώματα αποτελούν την τρίτη σε συχνότητα κακοήθεια της παιδικής ηλικίας, 

μετά από τις λευχαιμίες και τους όγκους του ΚΝΣ (13), με ετήσια επίπτωση στην Ελλάδα να 
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κυμαίνεται γύρω στα 10,2/ 1.000.000 παιδιά (14) με τα NHL να αντιπροσωπεύουν περίπου το 

7% και τα HL το 3,5%  των καρκίνων σε παιδιά μικρότερα των 14 ετών (1, 2) Σχήμα 1.  

Σχήμα 1 

 

Η επίπτωση του NHL ανά 100.000 παιδιά (0-14 ετών) κυμαίνεται από 1,1 στην 

Ευρώπη, 2,0 στην Αφρική και 0,4 στην Κίνα (15) ενώ η επίπτωση του HL ανά 100.000 παιδιά 

(0-14 ετών) κυμαίνεται από 0,8 στην Ευρώπη, 0,4 στην Αφρική και 0,1 στην Κίνα (15). Η 

επίπτωση του NHL στα παιδιά της Καυκάσιας φυλής είναι περίπου διπλάσια από ότι στα 

παιδιά των Αφροαμερικανών (9,2 περιπτώσεις ανά εκατομμύριο έναντι 4,6 περιπτώσεις ανά 

εκατομμύριο) (1, 16). 
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1.1  Ανά ιστολογική κατηγορία 
 

Πάνω από το ένα τρίτο του συνόλου των NHL στα παιδιά είναι Β-κυτταρικής 

προέλευσης, με το λέμφωμα Burkitt να αποτελεί την πλειοψηφία. Η σχετική συχνότητα και η 

ηλικιακή κατανομή του αριθμού των NHL στα παιδιά είναι παρόμοια στις δυτικές χώρες (17) 

και οι μικρές διαφορές που παρατηρούνται στην επίπτωση μπορούν να αποδοθούν σε 

διαφορές κατάταξης (18).  

Η επίπτωση στα λεμφώματα Burkitt και τύπου Burkitt  για τα αγόρια είναι κατά πολύ 

υψηλότερη σε σχέση με τα κορίτσια. Η ηλικιακή ομάδα 5-14 ετών παρουσίαζε υψηλότερα 

ποσοστά σε σχέση με τα παιδιά κάτω των 5 ετών και τους εφήβους 15-19 ετών. Για τους 

εφήβους <20 ετών, η συχνότητα του λεμφώματος Burkitt ήταν σχεδόν πενταπλάσια στα 

αγόρια (3,2 ανά εκατομμύριο) σε σχέση με τα κορίτσια (0,7 ανά εκατομμύριο) (2).  

Σε αντίθεση με το λέμφωμα Burkitt, η επίπτωση των διάχυτών λεμφωμάτων από 

μεγάλα Β κύτταρα αυξάνεται σταθερά με την αύξηση της ηλικίας, με τους άρρενες εφήβους 

να εμφανίζουν κάπως μεγαλύτερη συχνότητα σε σχέση με τα κορίτσια της αντίστοιχης 

ηλικίας (Α / Κ= 1,4). Το λεμφοβλαστικό λέμφωμα παρουσιάζει την ίδια επίπτωση σε όλες τις 

ηλικιακές ομάδες και όπως και με τα υπόλοιπα λεμφώματα στους εφήβους κάτω των 

20 ετών εμφανίζονται πιο συχνά στα αγόρια σε σχέση με τα κορίτσια (Α / Κ= 2,5) (2). 

Υπάρχουν σημαντικές γεωγραφικές διαφορές στην κατανομή και την επίπτωση των 

NHL της παιδικής ηλικίας ανά ιστολογική κατηγορία. Το Burkitt λέμφωμα αντιπροσωπεύει 

περίπου το 50% όλων των καρκίνων της παιδικής ηλικίας στην Αφρική γύρω από τον 

ισημερινό με τη συχνότητα του λεμφώματος Burkitt να είναι περίπου 100 ανά 1 εκατομμύριο 

παιδιά κάτω των 15 ετών (19, 20). 

 Παράλληλα, η συσχέτιση με την παρουσία του ιού Epstei -Barr Virus (EBV) είναι 

διαφορετική, ανάλογα με τη γεωγραφική θέση του NHL της παιδικής ηλικίας. Στις χώρες της 

Αφρικής το ενδημικό λέμφωμα Burkitt που αντιπροσωπεύει περίπου το 50% όλων των 
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καρκίνων της παιδικής ηλικίας, παρατηρείται η παρουσία του γονιδιώματος του EBV σε ένα 

ποσοστό 95% στο ενδημικό Burkitt σε σύγκριση με 15 με 20% που παρατηρείται στη Βόρεια 

Αμερική στο σποραδικό λέμφωμα Burkitt (11, 19, 20).  

Επιπλέον, υπάρχει μια ευδιάκριτη διαφορά στην κλινική εικόνα μεταξύ του ενδημικού 

Burkitt της Αφρικής και του σποραδικού τύπου της Βόρειας Αμερικής με αυξημένη κλινική 

προβολή του ενδημικού λεμφώματος Burkitt σε σχέση με το σποραδικό, στη γνάθο, στον 

οφθαλμικό βολβό και παρασπονδυλικά.  

1.2  Ανά ηλικία 
 

Η επίπτωση του NHL είναι αυξημένη κατά τα τρία πρώτα χρόνια της ζωής, στη 

συνέχεια επιπεδώνεται, περίπου στις 10 περιπτώσεις ανά εκατομμύριο στα 4 έτη (Σχήμα 

2). Ένα παρόμοιο ηλικιακό πρότυπο ακολουθούν τα αγόρια και τα κορίτσια με τη μόνη 

διαφορά ότι η επίπτωση σε ηλικίες πάνω από τα 4 έτη είναι κατά πολύ υψηλότερη για τα 

αγόρια. Ενώ η επίπτωση του NHL παρέμεινε σταθερή από 4-10 ετών, στη συνέχεια αρχίζει 

να αυξάνεται μετά την ηλικία των 10 ετών. Μέρος της αύξησης αυτής στους εφήβους 

οφείλεται στα υψηλό ποσοστό των διάχυτων λεμφωμάτων από μεγάλα κύτταρα (2). 
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Σχήμα 2. Μέση ετήσια επίπτωση(/1.000.000 παιδιών) 
NHL και HL ανα ηλικία (SEER 1976-1984 & 1986-1994) 

 

 
              Ηλικία κατά τη διάγνωση 

1.3  Ανά φύλο 
 
Όπως φαίνεται και στα παρακάτω  σχήματα 3 και 4, τόσο στην Ελλάδα αλλά και στις 

Σκανδιναβικές χώρες, τα αγόρια υπερτερούν σε σχέση με τα κορίτσια σε όλες τις ηλικίες στη 

συχνότητα εμφάνισης HL και NHL (21, 22). Ομοίως και από στοιχεία του παγκόσμιου 

Οργανισμού Υγείας για το 2008, προκύπτει ότι το 66% των NHL συμβαίνουν σε αγόρια (0-14 

ετών) σε σχέση με τα κορίτσια της αντίστοιχης ηλικίας, με το λόγο αγόρια/κορίτσια να 

ανέρχεται στο 1,9 (15). 

  



17 

 

Σχήμα 3. Προτυπωμένη σύμφωνα με την ηλικία επίπτωση των λεμφωμάτων 
Hodgkin’s και non Hodgkin’s στην Ελλάδα ανά 1.000.000 παιδιά σύμφωνα με το 

φύλο (1996-2010) 

 
 

Σχήμα 4. Επίπτωση του HL και ΝHL σε παιδιά (0-14 ετών) ανά ηλικία και 
φύλο, στοιχεία από τις Σκανδιναβικές χώρες (1996-2010) 
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1.4  Διαχρονικές τάσεις 
 

Η παρακολούθηση των διαχρονικών τάσεων μιας πάθησης είναι θεμελιώδους 

σημασίας για την περιγραφική επιδημιολογία δεδομένου ότι τα στοιχεία που προκύπτουν 

συχνά υποδεικνύουν σημαντικές αιτιολογικές συσχετίσεις (18). Πράγματι, υπάρχουν πολλά 

παραδείγματα στον τομέα της επιδημιολογίας του καρκίνου σε σχέση με την καρκινογένεση 

ύστερα από έκθεση σε επαγγελματικά ή περιβαλλοντικά καρκινογόνα. Σε αυτά τα πλαίσια η 

παρακολούθηση των διαχρονικών τάσεων των λεμφωμάτων στις Ευρωπαϊκές χώρες 

καταδεικνύει μια αυξητική τάση στην επίπτωση της νόσου σε παιδιά, με ετήσια αύξηση 0,8 

έως 0,9% από το 1970 μέχρι τις αρχές της δεκαετίας του 1990 (23, 24). Σε μία μεταγενέστερη 

περίοδο (1996-2010), ωστόσο δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές 
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αυξητικές τάσεις στην επίπτωση τόσο του HL όσο και του NHL κατά την παιδική ηλικία στην 

Ελλάδα (21, 25). Μέρος της αναφερόμενης αύξησης μπορεί να αποδοθεί στη βελτίωση των 

μεθόδων διάγνωσης των λεμφωμάτων αλλά και στη σημαντική πρόοδο στην καταγραφή τους 

από βάσεις δεδομένων, αλλά μένει ανοιχτό το ερώτημα του κατά πόσον περιβαλλοντικοί 

παράγοντες μπορούν επίσης να διαδραματίσουν κάποιο ρόλο στην αύξηση αυτή (26). 

 

2. Θνησιμότητα 
 

Τα NHL να αντιπροσωπεύουν περίπου το 4% των θανάτων από καρκίνους σε παιδιά 

μικρότερα των 14 ετών, όπως φαίνεται στο Σχήμα 5 από στοιχεία των Σκανδιναβικών χωρών 

(22).  

Σχήμα 5. Ποσοστό θανάτων ανά κατηγορία κακοήθειας σε παιδιά 0-14 ετών στις 
Σκανδιναβικές χώρες  
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Η θνησιμότητα από NHL κυμαίνεται από 0,7 παγκοσμίως, 0,3 στην Ευρώπη, 1,8 για την 

Αφρική, 0,2 για την Κίνα και 0,3 για την Ελλάδα ανά 100.000 παιδιά (0-14 ετών) για το έτος 

2008 (15). 

Είναι προφανές πως με τις σημερινές θεραπείες, οι περισσότερες περιπτώσεις NHL στα 

παιδιά είναι ιάσιμες. Τα αποτελέσματα εξαρτώνται από την επίτευξη μιας ακριβής 

ιστολογικής διάγνωσης, σωστής σταδιοποίηση της νόσου, και εφαρμογή της κατάλληλης 

θεραπείας.  

3. Νοσηρότητα 
 

Οι άμεσοι κίνδυνοι που προκύπτουν από ένα NHL εξαρτώνται από τη θέση, το μέγεθος 

του όγκου αλλά και το ρυθμό αύξησής του. Πιο συγκεκριμένα, το λεμφοβλαστικό λέμφωμα 

συχνά παρουσιάζεται με τη συμμετοχή του μεσοθωρακίου, η οποία μπορεί να είναι μαζική 

και απειλητική για τη ζωή. Η πίεση των αεραγωγών είναι ένα άλλο ιδιαίτερα ανησυχητικό 

φαινόμενο και πρέπει να εξετασθεί σε κάθε ασθενή με νόσο που εντοπίζεται στο λαιμό ή το 

θώρακα. 

Οι όγκοι του μεσοθωρακίου μπορεί να προκαλέσουν συμπίεση των μεγάλων αγγείων 

(σύνδρομο άνω κοίλης φλέβας), με οίδημα τραχήλου, προσώπου, και άνω άκρων. Η πίεση 

του οισοφάγου μπορεί να οδηγήσει σε δυσφαγία. Μερικές φορές μπορεί να παρουσιαστεί 

υπεζωκοτική συλλογή και μπορεί να είναι αρκετά μεγάλη ώστε να προκαλέσει συμπτώματα. 

Στις Ηνωμένες Πολιτείες, οι περισσότεροι ασθενείς με λέμφωμα Burkitt παρουσιάζουν 

κοιλιακή συμμετοχή, συνήθως στην ειλεοτυφλική περιοχή. Μια πιθανή επιπλοκή κατά τη 

στιγμή της διάγνωσης είναι η απόφραξη του εντέρου λόγω της άμεσης πίεσης, συστροφής, ή 

εγκολεασμού. Λόγω της διάτρησης του εντέρου, μερικοί ασθενείς έχουν παρουσιάσει ασκίτη, 

εικόνα οξείας σκωληκοειδίτιδα ή περιτονίτιδας.  
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Στην Αφρική το ενδημικό λέμφωμα Burkitt εμφανίζεται κλασικά ως μάζα στο σαγόνι, στο 

ρινοφάρυγγα, ή στον οφθαλμικό βολβό. Οι μάζες αυτές αναπτύσσονται ραγδαία και μπορεί 

να οδηγήσουν σε σημαντική παραμόρφωση της περιοχής. 

Ταχέως αναπτυσσόμενοι ή ογκώδεις όγκοι μπορούν να προκαλέσουν σοβαρή μεταβολική 

διαταραχή, η οποία μπορεί να είναι απειλητική για τη ζωή. Κατά την έναρξη της 

χημειοθεραπείας παρατηρείται αυξημένος κίνδυνος επιπλοκών, όπως υπερκαλιαιμία, 

υπερφωσφαταιμία, υπασβεστιαιμία, ολιγουρία, νεφρική ανεπάρκεια και σύνδρομο λύσης 

όγκου. Η βραχυπρόθεσμη νοσηρότητα των χημειοθεραπευτικών σχημάτων είναι σημαντική, 

αλλά συνήθως αντιμετωπίζεται.  

4. Επιβίωση-Διαχρονικές τάσεις 
 

Γερμανοί ερευνητές μελέτησαν τις τάσεις πενταετούς και δεκαετούς επιβίωσης σε 

παιδιά< 15 ετών στις ΗΠΑ με NHL για τα 5-ετή διαστήματα, 1990-1994, 1995-1999, και 2000-

2004, χρησιμοποιώντας δεδομένα από συνολικά 6957 ασθενείς από τη βάση δεδομένων 

SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results database). Στη μελέτη αυτή προέκυψαν 

στατιστικά σημαντικές αυξήσεις στη 5ετή και 10ετή επιβίωση για τα παιδιά με NHL 

συγκρίνοντας τις περιόδους 1990-1994 και 2000-2004. Πιο συγκεκριμένα η 5ετής επιβίωση 

αυξήθηκε κατά 11,1 ποσοστιαίες μονάδες, από 76,6% σε 87,7%, και η 10ετής επιβίωση 

αυξήθηκε κατά 13,9 ποσοστιαίες μονάδες, από 73,0% σε 86,9% (P trend: 0,015 και P trend: 

0.005, αντίστοιχα) (27).  

Τα NHL στα παιδιά, είναι σχεδόν πάντα υψηλής ή μέσης κακοήθειας με κύριους 

εκπροσώπους το λέμφωμα Burkitt (35% -40% των περιπτώσεων την παιδική ηλικία), το 

διάχυτο Β-κυτταρικό λέμφωμα από μεγάλα κύτταρα (15 % -20%), το λεμφοβλαστικό 

λέμφωμα (25% -30%), και το αναπλαστικό λέμφωμα από μεγάλα κύτταρα (5% -10%). Παρά το 

γεγονός ότι αυτά τα λεμφώματα είναι πολύ επιθετικά και μπορεί να έχουν γρήγορα μοιραία 

κατάληξη, από την άλλη πλευρά με την κατάλληλη επιθετική θεραπεία είναι πιο ιάσιμα σε 
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σχέση με τα χαμηλής κακοήθειας λεμφώματα. Ως εκ τούτου, η βελτίωση στην υποστηρικτική 

φροντίδα και η ακριβέστερη εκτίμηση του κινδύνου σε νεότερους ασθενείς, μπορεί να παίξει 

ρόλο στη βελτίωση της επιβίωσης κατά την παιδική ηλικία (27). 
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Αναλυτική επιδημιολογία-Παράγοντες κινδύνου 

I. Ανοσοανεπάρκειες 

Με βάση τη θεωρία της ανοσοεπιτήρησης, μια βασική λειτουργία του ανοσοποιητικού 

συστήματος είναι να περιορίζει την ανάπτυξη κακοηθειών. Σε άτομα με πρωτοπαθή ή 

επίκτητη ανοσοανεπάρκεια, ένα κακοήθες κύτταρο μπορεί να είναι πιο εύκολο να ξεφύγει 

από την ανοσοεπιτήρηση και με τον τρόπο αυτό να δημιουργηθεί ένας κλώνος 

νεοπλασματικών κυττάρων (28). Οι ασθενείς με ανοσοανεπάρκεια βρίσκονται σε αυξημένο 

κίνδυνο για ανάπτυξη ενός περιορισμένου αριθμού όγκων, όπως είναι τα λεμφώματα, 

καρκίνοι του δέρματος, καρκίνος του αιδοίου, και σάρκωμα Kaposi, ενώ για τις λοιπές 

κακοήθειες στα άτομα αυτά η συχνότητα είναι η ίδια όπως και στον υγιή πληθυσμό. Η 

κατανομή αυτών των κακοηθειών είναι διαφορετική μεταξύ των ασθενών με πρωτοπαθή 

ανοσοανεπάρκεια, λοίμωξη από HIV, ή σε αυτούς που λαμβάνουν ανοσοκατασταλτική 

θεραπεία, αλλά οι λεμφοϋπερπλαστικές διαταραχές είναι συνήθεις και συχνές σε όλους 

αυτούς τους διαφορετικούς τύπους ανοσοανεπάρκειας. Οι λεμφοϋπερπλαστικές διαταραχές 

λόγω ανοσοανεπάρκειας παρουσιάζουν κάποιο βαθμό ετερογένειας, αλλά και κάποια κοινά 

χαρακτηριστικά, ιδίως ένα υψηλό βαθμό κλινικής επιθετικότητας και την τάση να 

εντοπίζονται σε εξωλεμφαδενικές εστίες ιδιαίτερα στο κεντρικό νευρικό και το γαστρεντερικό 

σύστημα. Αυτές οι κακοήθειες είναι συνήθως Β-κυτταρικής προέλευσης με κύριο εκπρόσωπο 

το διάχυτο λέμφωμα από μεγάλα κύτταρα (28).  

Μια ιδιαίτερη πτυχή στην κατανόηση των διαταραχών αυτών είναι η συσχέτισή τους 

με τον ιό EBV. Πειραματικά και κλινικά στοιχεία υποστηρίζουν την άποψη ότι ο EBV μπορεί 

να οδηγήσει σε ογκογένεση στα ανοσοκατεσταλμένα άτομα. Μετά την αρχική μόλυνση με 

τον EBV, ο ιός παραμένει σε λανθάνουσα κατάσταση στα Β-λεμφοκύτταρα του περιφερικού 

αίματος. Κατά τη διάρκεια της περιόδου αυτής ο ιός υπάρχει σαν ένα κυκλικό πλασμίδιο, με 

περιορισμένη έκφραση των ιϊκών γονιδίων. Σε υγιή άτομα διατηρείται μια ισορροπία μεταξύ 
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του EBV και του ανοσοποιητικού συστήματος του ξενιστή. Σε άτομα με ανοσοανεπάρκεια, 

είτε πρωτοπαθή είτε επίκτητη, οι μηχανισμοί ελέγχου του ανοσοποιητικού συστήματος 

υπολειτουργούν και μπορεί να οδηγήσουν σε ανεξέλεγκτο πολλαπλασιασμό των Β-

λεμφοκυττάρων με οδηγό τον EBV με συνέπεια την ανάπτυξη λεμφωμάτων (28).  

a. Πρωτοπαθείς Ανοσοανεπάρκειες  και NHL 
 

Οι πρωτοπαθείς ανοσολογικές διαταραχές αντανακλούν μια διαταραχή στην 

ανάπτυξη και ωρίμανση των κυττάρων του ανοσοποιητικού συστήματος. Αυτά τα ελλείμματα 

έχουν σαν αποτέλεσμα μια αυξημένη ευαισθησία σε λοιμώξεις, οι οποίες μπορεί να 

περιλαμβάνουν υποτροπιάζουσες πυογόνες λοιμώξεις σε ασθενείς με έλλειμμα της χυμικής 

ανοσίας, και ευκαιριακές λοιμώξεις σε ασθενείς με έλλειμμα της κυτταρικής ανοσίας. Αυτές 

οι δύο ευρείες κατηγορίες ασθενειών, αντιστοιχούν σε ελαττώματα στους δύο βασικούς 

τύπους αντιγονο-παρουσιαστικών κυττάρων, τα Β-λεμφοκύτταρα και τα Τ-λεμφοκύτταρα. 

Διαταραχές στα Β κύτταρα οδηγούν σε ανωμαλίες στη χυμική ανοσία, ενώ διαταραχές στην 

ανάπτυξη των Τ-κυττάρων προκαλούν προβλήματα στην κυτταρική ανοσία (29). 

Οι πρωτοπαθείς ανοσοανεπάρκειες που συνδέονται με τον μεγαλύτερο κίνδυνο 

ανάπτυξης λεμφώματος περιλαμβάνουν το σύνδρομο αταξίας τηλαγγειεκτασίας σε ένα 

ποσοστό 10%, το σύνδρομο Wiskott-Aldrich 7,6% και την κοινή ποικίλη ανοσοανεπάρκεια 

1,4-7% (30). Οι αιτίες που σχετίζονται με την αυξημένη προδιάθεση των 

ανοσοκατεσταλμένων ασθενών για την εμφάνιση λεμφοϋπερπλαστικών παθήσεων δεν είναι 

ακόμη πλήρως κατανοητές. Η ελαττωματική ανοσορρύθμιση που ακολουθεί την Β-και Τ-

κυτταρική ενεργοποίηση, η χρόνια αντιγονική διέγερση που απορρέει από την ανεπαρκή 

εξάλειψη των αντιγόνων, καθώς και η ανεπαρκής ανοσολογική επιτήρηση των καρκινικών 

κυττάρων ενδέχεται να παίζουν κάποιο ρόλο (31-33). Το ιστολογικό εύρος των πρωτοπαθών 

ανοσοανεπαρκειών ποικίλλει από την αντιδραστική και την άτυπη λεμφική υπερπλασία μέχρι 
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το κακόηθες λέμφωμα (34). Τα λεμφώματα που αναπτύσσονται σε έδαφος 

ανοσοανεπάρκειας δείχνουν μια προτίμηση για τις εξωλεμφαδενικές εστίες όπως είναι το 

ΚΝΣ και ο γαστρεντερικός σωλήνας, ενώ συχνά εμπλέκεται και ο ιός EBV. Μια γερμανική 

μελέτη που ανέλυσε 19 παιδιά οδηγήθηκε στο συμπέρασμα ότι είναι δυνατή η θεραπεία 

αυτών των ασθενών με τη συμβατική χημειοθεραπεία και θα πρέπει να επιχειρείται. Από τη 

συγκεκριμένη μελέτη φάνηκε πως δέκα από τους 19 ασθενείς μπήκαν σε μακροχρόνια ύφεση 

της νόσου αλλά η τοξικότητα από τα φάρμακα ήταν αυξημένη (6). 

b. Λεμφοϋπερπλαστικές διαταραχές κατόπιν μεταμόσχευσης 
 

Οι λεμφοϋπερπλαστικές διαταραχές κατόπιν μεταμόσχευση (Post-transplant 

lymphoproliferative disorders PT-LPD), είναι μια νέα ομάδα ασθενειών που έχουν αυξηθεί 

τον τελευταίο καιρό λόγω της προόδου της ιατρικής στον τομέα των μεταμοσχεύσεων  και 

την ταυτόχρονη ανάπτυξη των ιδιαίτερα ισχυρών ανοσοκατασταλτικών φαρμάκων για την 

προφύλαξη και τη θεραπεία των επεισοδίων απόρριψης μοσχεύματος (35). Ο EBV πιστεύεται 

ότι είναι ο κύριος αιτιολογικός παράγοντας στην παθογένεση των λεμφωμάτων αυτών, 

καθώς μπορεί να ανιχνευθεί μέσα στα κύτταρα του λεμφώματος στο 90% των ασθενών με 

PT-LPD (36). Η συχνότητα του PT-LP  υπολογίζεται να είναι 0,5 ± 1% μετά από μεταμόσχευση 

νεφρού, 1,5 ± 3% μετά από μεταμόσχευση ήπατος, 1,5 ± 3% μετά τη μεταμόσχευση καρδιάς 

και 5 ± 10% μετά από μεταμόσχευση πνεύμονα. Τα παιδιά, οι έφηβοι που είναι EBV-

οροαρνητικοί και οι ενήλικες θεωρείται ότι έχουν ένα ακόμα υψηλότερο κίνδυνο να 

αναπτύξουν PT-LP  περίπου 25%. Το 10% των PT-LPD εμφανίζεται ως πλασματοκυτταρική 

υπερπλασία, 25% ως πολύμορφη  λεμφοϋπερπλασία, 50% ως διάχυτο λέμφωμα από μεγάλα 

κύτταρα, και 15% ως πολλαπλούν μυέλωμα. Εξωλεμφαδενική συμμετοχή παρατηρείται σε 

ένα 70% των περιπτώσεων (37).  
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c. HIV και non-Hodgkin λέμφωμα 
 

Σε σχέση με τους ενήλικες, υπάρχουν λίγα δημοσιευμένα στοιχεία σχετικά με τον 

κίνδυνο του καρκίνου σε παιδιά με HIV λοίμωξη, επειδή τόσο ο καρκίνος όσο και η HIV 

λοίμωξη είναι λιγότερο συχνή σε παιδιά από ότι σε ενήλικες. Επιπλέον, σε αντίθεση με τους 

ενήλικες, η μεγάλη πλειοψηφία των παιδιών με HIV λοίμωξη αποκτούν τον ιό πριν από τη 

γέννηση ή στους πρώτους μήνες της ζωής, πριν εκτεθούν σε άλλες ανοσολογικές προκλήσεις 

και ενώ το ανοσοποιητικό σύστημα αναπτύσσεται (38).   

Μια μελέτη από τις ΗΠΑ σε 42 παιδιά έδειξε ότι, μετά από τη διάγνωση του 

συνδρόμου επίκτητης ανοσολογικής ανεπάρκειας (AI S), τα παιδιά είχαν αυξημένο κίνδυνο 

να παρουσιάσουν NHL και πιο συγκεκριμένα σποραδικό λέμφωμα Burkitt, ανοσοβλαστικό 

λέμφωμα, και πρωτοπαθές λέμφωμα του εγκεφάλου (39).  

Παρά το γεγονός ότι η λοίμωξη από HIV είναι πιο διαδεδομένη στην υπό τη Σαχάρα 

Αφρική, υπάρχουν μόνο τρεις επιδημιολογικές μελέτες από την Αφρική, μια από την 

Ουγκάντα (40) μια από το Μαλάουι (41) και μια από τέσσερα ογκολογικά νοσοκομεία της 

Νοτίου Αφρικής (38) που μελετούν το μέγεθος του επιπλέον κινδύνου για καρκινογένεση 

παιδιών με HIV λοίμωξη, σε σύγκριση με μη προσβεβλημένα παιδιά. Τα αποτελέσματα από 

μια μικρή μελέτη ασθενών-μαρτύρων του παιδικού καρκίνου στην Ουγκάντα έδειξαν ότι η 

λοίμωξη από τον ιό HIV αυξάνει τον κίνδυνο της Αφρικανικής ενδημικής μορφής του 

λεμφώματος Burkitt. Στο Μαλάουι ο HIV συνδέεται με τα non Burkitt NHL. Τα αποτελέσματα 

για την αφρικανική ενδημική μορφή του λεμφώματος Burkitt ήταν διφορούμενα. Στη μελέτη 

που αφορούσε τα 4 ογκολογικά νοσοκομεία της Νοτίου Αφρικής, ο ιός HIV παρουσιάζει 

θετική και στατιστικά σημαντική συσχέτιση με τον κίνδυνο ανάπτυξης σποραδικού 

λεμφώματος Burkitt και σαρκώματος Kaposi ενώ η ενδημική μορφή του λεμφώματος Burkitt 

δεν παρατηρείται στη Νότια Αφρική (38). 
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d. Αυτοάνοσες παθήσεις και NHL 
 

Αρκετές μελέτες σε ενήλικες δείχνουν μια θετική συσχέτιση μεταξύ της αυτοανοσίας 

και των αιματολογικών κακοηθειών. Η υπόθεση της αντιγονικής διέγερσης προτείνει ότι 

καταστάσεις που διεγείρουν το ανοσοποιητικό σύστημα μπορεί να οδηγήσουν σε αυξημένο 

κίνδυνο κακοήθειας. Μια προτεινόμενη υπόθεση αναφέρει ότι η χρόνια διέγερση που 

προκαλείται από τα ενεργοποιημένα κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος θα οδηγήσει 

ταχέως πολλαπλασιαζόμενα κύτταρα σε τυχαίες μεταλλάξεις κάποιες από τις όποιες μπορεί 

να οδηγήσουν στη δημιουργία ενός νεοπλασματικού κλώνου (42). Πράγματι, τα τελευταία 

χρόνια δημοσιεύονται στοιχεία σε ενήλικες που αποκαλύπτουν ότι σε ορισμένες αυτοάνοσες 

παθήσεις, όπως είναι η ρευματοειδής αρθρίτιδα, το σύνδρομο Sjӧgren, ο συστηματικός 

ερυθηματώδης λύκος και η κοιλιοκάκη υπάρχει αυξημένος κίνδυνος ανάπτυξης NHL (43-46).  

Από την άλλη ορισμένα ανοσοκατασταλτικά φάρμακα που χρησιμοποιούνται στη 

θεραπεία αυτοάνοσων παθήσεων όπως η αζαθειοπρίνη, η μεθοτρεξάτη και οι ανταγωνιστές 

του παράγοντα νέκρωσης των όγκων (TNF-a antagonists) όπως είναι το etacernept, infliximab 

και το adalimumab, έχουν ενοχοποιηθεί για δημιουργία λεμφωμάτων σε ενήλικες (47, 48). 

Κλινικές μελέτες (49) και η επακόλουθη εμπειρία από την κυκλοφορία των φαρμάκων (50, 

51) δείχνει ότι οι τρεις αυτοί τελευταίοι παράγοντες μπορεί να σχετίζονται με μέτρια 

αυξημένο κίνδυνο για ανάπτυξη λεμφώματος. Ωστόσο, τα ευρήματα αυτά δεν είναι καθολικά 

(52, 53) και με δεδομένο ότι, ανεξάρτητα από τη θεραπεία οι ασθενείς με ρευματοειδή 

αρθρίτιδα έχουν περίπου διπλάσιο κίνδυνο λεμφώματος από το γενικό πληθυσμό (ακόμα 

περισσότερο σε άτομα με ιδιαίτερα ενεργό ρευματοειδή αρθρίτιδα) (54, 55), τα δεδομένα 

αυτά πρέπει να ερμηνεύονται με προσοχή.  

Το 2008, η αμερικανική Υπηρεσία Τροφίμων και Φαρμάκων (F A) δημοσίευσε για 

πρώτη φορά μια ανακοίνωση που αφορούσε σε 30 περιπτώσεις καρκίνου σε παιδιά και 

νέους ενήλικες μέχρι την ηλικία των 22 ετών, στη διάρκεια δεκαετούς παρακολούθησης, οι 
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οποίοι είχαν υποβληθεί σε θεραπεία με αναστολείς του TNF πριν από την ηλικία των 18 ετών 

(56). Το 2009, προστέθηκαν άλλες 18 περιπτώσεις ανεβάζοντας συνολικά τις περιπτώσεις του 

καρκίνου σε παιδιά και εφήβους στις 48 (57, 58). Ο F A κατέληξε στο συμπέρασμα ότι 

υπάρχει αυξημένος κίνδυνος λεμφώματος και άλλων μορφών καρκίνου που σχετίζονται με 

τη χρήση αυτών των φαρμάκων σε παιδιά και εφήβους. Ο συνολικός αριθμός των 48 

κακοηθειών που συνέβησαν σε παιδιά και εφήβους που εκτέθηκαν σε αναστολείς του TNF 

αφορούσαν το ηπατοσπληνικό Τ-κυτταρικό λέμφωμα (HSTCL, N = 10), NHL (  = 7), λέμφωμα 

Hodgkin’s (  = 6), λευχαιμία (  = 6), κακόηθες μελάνωμα (  = 3), καρκίνος του θυρεοειδούς (  

= 3), νευροβλάστωμα (  = 1), καρκίνος του παχέος εντέρου (  = 1), βασικοκυτταρικό 

καρκίνωμα (  = 1), όγκος από υπολείμματα του λεκιθικού ασκού (  = 1 ), λέμφωμα και οξεία 

μυελογενή λευχαιμία (  = 1), μυελοδυσπλασία (  = 1), ηπατική κακοήθεια (  = 1), 

λειομυοσάρκωμα (  = 1), καρκίνος της ουροδόχου κύστης (  = 1), νεφροβλάστωμα (  = 1), 

καρκίνωμα νεφρών (  = 1), μεταστατικό ηπατοκυτταρικό καρκίνο (  = 1) και κακοήθη 

μαστοκυττάρωση (  = 1). 

Μετά από κατάλληλη αξιολόγηση του κινδύνου και αξιολόγηση των αναγκών του 

ασθενούς, η θεραπεία με αναστολείς του TNF δεν πρέπει να τερματιστεί πρόωρα ή να 

διακοπεί. Η σχέση οφέλους / κινδύνου δεν έχει αλλάξει ακόμα και υπό το πρίσμα της 

σπάνιας εμφάνισης κακοηθειών, ιδιαίτερα των λεμφωμάτων. Οι ασθενείς και οι γονείς 

πρέπει να ενημερώνονται προσεκτικά για τους πιθανούς κινδύνους. Κατά τη διάρκεια και 

μετά τη θεραπεία με αναστολείς του TNF, οι ασθενείς πρέπει να παρακολουθούνται για 

σημεία και συμπτώματα λευχαιμίας ή συμπαγών όγκων. Ένα τυποποιημένο μακροπρόθεσμο 

πρόγραμμα παρακολούθησης είναι απαραίτητο για όλους τους ασθενείς που εκτίθενται σε 

αναστολείς του TNF (58). 
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II. Ιογενείς Παράγοντες 

a. EBV 
 

Περισσότερο από το 90% των ενηλίκων σε όλο τον κόσμο έχουν μολυνθεί από τον ιό 

Epstein Barr (EBV) (59). Ο EBV μολύνει κατά προτίμηση τα Β-λεμφοκύτταρα μέσα από τη 

σύνδεση της κύριας ιϊκής γλυκοπρωτεΐνης gp350 του φακέλου με τον C 21 υποδοχέα στην 

επιφάνεια των Β-κυττάρων (60), όπου και εγκαθιστά μια διά βίου εμμένουσα λοίμωξη. Στις 

αναπτυσσόμενες χώρες, η πρωτογενής λοίμωξη από EBV εμφανίζεται συνήθως κατά τη 

διάρκεια των πρώτων ετών της ζωής και είναι συχνά ασυμπτωματική. Από την άλλη, στις 

αναπτυγμένες χώρες η πρωτογενής λοίμωξη συχνά καθυστερεί μέχρι την εφηβεία ή την αρχή 

της ενηλικίωσης, και εκδηλώνεται, σε πολλές περιπτώσεις, με τα κλινικά χαρακτηριστικά της 

λοιμώδους μονοπυρήνωσης (61). 

Παρότι η παραμονή του ιού μετά την αρχική λοίμωξη με EBV οδηγεί συνήθως σε μια 

ασυμπτωματική κατάσταση φορείας, από την άλλη ο EBV μπορεί επίσης να προωθήσει την 

ανάπτυξη Β-λεμφωμάτων. Τα σχετιζόμενα με τον EBV Β-κυτταρικά λεμφώματα 

περιλαμβάνουν το λέμφωμα Burkitt, το Hodgki ’s λέμφωμα, το διάχυτο Β- λέμφωμα από 

μεγάλα κύτταρα των ηλικιωμένων και τα μετα-μεταμοσχευτικά λεμφώματα (62). 

Από μελέτες που έχουν γίνει στην Αργεντινή το 89% των ασθενών έχουν προσβληθεί 

από τον EBV μέχρι την ηλικία των 3 ετών (63). Όσον αφορά σε 40 παιδιατρικούς ασθενείς με 

Β-NHL που μελετήθηκαν στη διάρκεια 18 ετών στην Αργεντινή προκύπτει ότι η έκφραση του 

EBV είναι στατιστικώς σημαντική σε ασθενείς ⩽ 10 ετών. Στην πραγματικότητα, μια 

σημαντική συσχέτιση μεταξύ της λοίμωξης από EBV και μικρής ηλικίας, παρατηρήθηκε, με τις 

EBV + περιπτώσεις παιδιών με Β-NHL να έχουν μέση ηλικία διάγνωσης τα 5 έτη, έναντι των 

10 ετών που παρατηρείται σε περιπτώσεις EBV- ασθενών. Αυτή η παρατήρηση, επιβεβαιώνει 

ότι ο EBV μπορεί να είναι ένας σημαντικός συμπαράγοντας της δημιουργίας Β-κυτταρικών 
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λεμφωμάτων σε παιδιά μικρότερης ηλικίας, ως μια όψιμη επιπλοκή της πρωτογενούς 

λοίμωξης από EBV. 

Συνήθως, αναγνωρίζονται τρεις διαφορετικές επιδημιολογικά μορφές του Burkitt 

λεμφώματος με διαφορετική συσχέτιση με τον EBV. Πρώτον, η "ενδημική" μορφή που 

βρέθηκε σε περιοχές της Ισημερινής Αφρικής και της Παπούα Νέας Γουινέας, όπου η 

ελονοσία είναι ενδημική, και στην οποία το γονιδίωμα του EBV ανευρίσκεται σε ένα ποσοστό 

100% των λεμφωμάτων αυτών. Δεύτερον, μία μορφή που εμφανίζεται σε ενήλικες που 

ορίζεται ως "Burkitt λέμφωμα που σχετίζεται με το AI S (Σύνδρομο Επίκτητης Ανοσολογικής 

Ανεπάρκειας)" που αποδείχθηκε να είναι πολύ συχνό μεταξύ των οροθετικών ατόμων και 

συχνά εμφανίζεται ως ένα από τα πρώτα συμπτώματα του AI S, με μια συσχέτιση 30-40% με 

τον EBV. Τέλος, η "σποραδική" μορφή, που εμφανίζεται κυρίως στα παιδιά, με διαφορετικά 

ποσοστά συσχέτισης με τον EBV, ανάλογα με τη γεωγραφική περιοχή. Στις δυτικές χώρες 

παρατηρείται ένα ποσοστό 15-20% της έκφρασης του γονιδιώματος του EBV στο ενδημικό 

Burkitt λέμφωμα (64). Είναι ενδιαφέρον το εύρημα ότι στη Βραζιλία, η διακυμάνσεις της 

συσχέτισης του  EBV με το σποραδικό Burkitt λέμφωμα κυμαίνονται από 29% στο Νότο έως 

76% στο Βορρά (65). Το γεγονός αυτό υποδηλώνει μάλλον διαφορετικά επιδημιολογικά 

χαρακτηριστικά σε όλη τη Βραζιλία, που συνεπάγεται ένα διακριτό ρόλο του EBV στην 

παθογένεση του λεμφώματος Burkitt (66).  

Οι ανθρώπινοι ογκογόνοι ιοί εμφανίζουν διαφορετικούς, άμεσους ή έμμεσους 

μηχανισμούς κυτταρικού μετασχηματισμού. Στην ογκογένεση που μεσολαβείται από τον 

EBV, πολλά πειράματα δείχνουν ότι οι ιϊκές πρωτεΐνες συμβάλλουν άμεσα στην ανάπτυξη 

του όγκου. Έχει αποδειχθεί ότι η πρωτεΐνη LMP1 διεγείρει ή αναστέλλει διάφορα 

σηματοδοτικά μονοπάτια, με αποτέλεσμα τη «μετατροπή» και την επιβίωση των κυττάρων 

που εκφράζουν την LMP1 και πιο ειδικά των Β-κυττάρων (67). Επιπλέον, έχει αποδειχθεί ότι η 

LMP1 πρωτεΐνη έχει επίδραση σε διαφορετικά μέλη της οικογένειας των Bcl2 τα οποία με τη 
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σειρά τους διαδραματίζουν κεντρικό ρόλο στη ρύθμιση της απόπτωσης. Η οικογένεια των 

Bcl2 αποτελείται από προ-αποπτωτικές και αντι-αποπτωτικές πρωτεΐνες (68). Η LMP1 οδηγεί 

σε υπερέκφραση των αντι-αποπτωτικών μορίων, όπως το Bcl2 (69) και στην αναστολή των 

προ-αποπτωτικών παραγόντων, όπως η Bax (70). Έχει προταθεί ότι άλλες πρωτεΐνες του EBV 

(ιδιαίτερα η EBNA1, και τα κωδικοποιημένα-RNA του EBV) ενδέχεται να διαθέτουν επίσης 

αντι-αποπτωτικές ιδιότητες και συμβάλλουν στην αύξηση της ογκογένεσης. Επιπλέον, οι 

πρωτεΐνες του EBV, EBNA3A και EBNA3C αλληλεπιδρούν με την προ-αποπτωτική πρωτεΐνη 

Bim και αναστέλλουν την έκφραση της (71). 

Η ενεργοποίηση πρωτεϊνών που συμμετέχουν στη διαδικασία της απόπτωσης μπορεί 

να συμβάλει στα κλινικά χαρακτηριστικά των EBV-θετικών όγκων, δεδομένου ότι αρκετές in 

vitro μελέτες αποδεικνύουν την αλληλεπίδραση μεταξύ αντιγόνων του EBV και των βασικών 

αποπτωτικών πρωτεϊνών. Κατά συνέπεια, μπορεί να είναι ενδιαφέρον να διερευνηθεί αυτή η 

συσχέτιση προκειμένου να διευκρινιστεί περαιτέρω ο ρόλος του EBV στην παθογένεση των 

Β-NHL. Εκτός αυτού, οι αποπτωτικές πρωτεΐνες και ο EBV έχουν συσχετιστεί με την έκβαση 

των ασθενών με Β και Τ-κυτταρικό NHL (72-77). 

b. HCV 
 

Ο ιός της ηπατίτιδας C (HCV) είναι ένας RNA ιός που ανήκει στην οικογένεια των 

φλαβοϊών και ευθύνεται για την πρόκληση ηπατίτιδας, κίρρωσης του ήπατος και 

ηπατοκυτταρικού καρκίνου (78). Φαίνεται πως ο HCV μπορεί να μολύνει αλλά και να  

αναπαραχθεί μέσα στα ηπατοκύτταρα, αλλά και σε κύτταρα του ανοσοποιητικού 

συστήματος όπως είναι τα Β λεμφοκύτταρα. Η λοίμωξη των Β-λεμφοκυττάρων από τον HCV 

έχει αναφερθεί ως πιθανή αιτία ασθενειών όπως είναι η μικτή κρυοσφαιριναιμία καθώς και 

οι λεμφοϋπερπλαστικές διαταραχές των Β κυττάρων που μπορεί να εξελιχθούν σε NHL (79). 

Είναι ενδιαφέρον, ότι κάποιοι ασθενείς αναπτύσσουν λέμφωμα χαμηλού βαθμού 
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κακοήθειας, που αποτελείται από Β κύτταρα τα οποία είναι ανοσοφαινοτυπικά ταυτόσημα 

με τα Β κύτταρα που παρατηρούνται στην κρυοσφαιριναιμία (80). Οι περισσότερες από τις 

εξωηπατικές εκδηλώσεις της HCV λοίμωξης σχετίζονται με αυτοάνοσες ή λεμφο-

ϋπερπλαστικές διαταραχές και πιστεύεται ότι μεσολαβούνται μέσω του ανοσοποιητικού 

συστήματος. Ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα C παρουσιάζουν κυκλοφορούντα αντισώματα και 

εναποθέσεις ανοσοσυμπλεγμάτων σε διάφορους ιστούς εκτός του ήπατος γεγονός που 

μπορεί να εξηγήσει τις εξωηπατικές διαταραχές κατά τη διάρκεια της HCV λοίμωξης (81). Η 

υπόθεση αυτή επιβεβαιώνεται από τις παρατηρήσεις της αναπαραγωγής του HCV σε 

εξωηπατικούς ιστούς, όπως ο μυελός των οστών, το κεντρικό νευρικό σύστημα, οι 

ενδοκρινείς αδένες, οι λεμφαδένες, ο σπλήνας, τα μονοκύτταρα, τα μακροφάγα και τα 

κύτταρα του δέρματος.  

Μια πιθανή συσχέτιση μεταξύ της HCV λοίμωξης και του Β-NHL αναφέρθηκε για 

πρώτη φορά το 1994 στην Ιταλία (82). Τα αποτελέσματα αυτής της μελέτης έδειξαν μια 

σημαντική αύξηση στον επιπολασμό του HCV σε μια ομάδα ασθενών με NHL (34%) σε 

σύγκριση με τους μάρτυρες (1%). Η συσχέτιση μεταξύ της HCV λοίμωξης και του Β-NHL έχει 

επίσης επισημανθεί σε πολλές επιδημιολογικές μελέτες, με τον επιπολασμό της HCV 

λοίμωξης σε ασθενείς με  Β-NHL να κυμαίνεται μεταξύ 3,6% και 37% (83, 84). Επιπλέον, η 

χρόνια λοίμωξη με HCV σχετίζεται με την μεικτή κρυοσφαιριναιμία τύπου ΙΙ, η οποία μπορεί 

να εξελιχθεί σε λέμφωμα σε μερικούς ασθενείς (85). Με βάση τα  δεδομένα αυτά, 

στοιχειοθετείται η παρουσία συσχέτισης του NHL και της HCV λοίμωξης, η οποία φαίνεται να 

εκδηλώνεται με εξωλεμφαδενική συμμετοχή (ειδικά στους σιελογόνους αδένες και στο 

ήπαρ), σπληνομεγαλία, λεμφοκυττάρωση, παρουσία κρυοσφαιρινών και χολόσταση (86-88). 

Η θεραπεία των NHL που συνδέονται με τον HCV είναι παρόμοια με εκείνη των συμβατικών 

λεμφωμάτων (89).  
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c. HBV 
 

Ο ιός της ηπατίτιδας Β (HBV) είναι ένα ηπατοτρόπος  και λεμφοτρόπος ιός. Σε 

αντίθεση με το ρόλο της HBV λοίμωξης στον ηπατοκυτταρικό καρκίνο, τα δεδομένα για την 

αιτιακή συσχέτιση της HBV λοίμωξης και της ανάπτυξη των NHL στους ενήλικες είναι λίγα. 

Αρκετές μελέτες ασθενών-μαρτύρων έχουν δείξει υψηλότερη συχνότητα της χρόνιας HBV 

λοίμωξης σε ασθενείς με NHL από ό, τι σε ασθενείς σε διάφορες ομάδες ελέγχου (ιστορικούς 

μάρτυρες, αιμοδότες, και νοσοκομειακούς μάρτυρες) (90) καθώς και μια μετα-ανάλυση 12 

μελετών (90). Μια προοπτική μελέτη από τις ΗΠΑ, η οποία περιελάμβανε περίπου 210.000 

άτομα, με παρακολούθηση έως και 7 έτη, έδειξε ότι η χρόνια λοίμωξη από HBV σχετιζόταν με 

τριπλάσιο  κίνδυνο ανάπτυξης NHL (91). Παράλληλα, σε μια πληθυσμιακή μελέτη που μελετά 

τη μακροχρόνια θνησιμότητα σε αιμοδότες οροθετικούς για το αντιγόνο επιφάνειας της 

ηπατίτιδας Β σε Αγγλία και Ουαλία φάνηκε ότι ο κίνδυνος για NHL αυξάνεται μετά την πρώτη 

δεκαετία παρακολούθησης αν και οι ασθενείς με ταυτόχρονη λοίμωξη με HIV ή και ηπατίτιδα 

C δεν εξαιρέθηκαν (92). 

Μια προοπτική μελέτη από τη Νότια Κορέα (93) η οποία περιελάμβανε 

περισσότερους  από 600.000 ανθρώπους για περισσότερα από 14 χρόνια, έδειξε ότι η HBV 

λοίμωξη αυξάνει τον κίνδυνο για NHL, ιδιαίτερα για διάχυτο Β-λέμφωμα από μεγάλα 

κύτταρα, υποδηλώνοντας ότι η χρόνια λοίμωξη από HBV προάγει τη γέννηση λεμφωμάτων. 

Παρά το γεγονός ότι η μελέτη είχε κάποιους περιορισμούς, όπως η απουσία δεδομένων 

σχετικά με την HCV και HIV λοίμωξη, έλλειψη πληροφοριών σχετικά με τον ιικό 

πολλαπλασιασμό ή τη σοβαρότητα της ηπατικής νόσου, εντούτοις παρουσίασε αξιόπιστα 

στοιχεία για ένα σημαντικό ρόλο της HBV λοίμωξης στη δημιουργία λεμφωμάτων. Αν η 

συσχέτιση HBV και NHL αποδειχθεί αιτιακή, θα μπορούσε ενδεχόμενα η παγκοσμίως 

αυξανόμενη καθολική εφαρμογή του εμβολιασμού κατά του HBV και η αυξανόμενη χρήση 

των αντι-ιϊκών φαρμάκων για τη θεραπεία της χρόνιας HBV λοίμωξης να είχε ως αποτέλεσμα 
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τη μείωση της επίπτωσης του NHL. Παρόλα αυτά οι συγγραφείς (93) σχολίασαν ότι η 

παρατηρούμενη συσχέτιση είναι μικρή σε μέγεθος, και ότι η HBV λοίμωξη θα αντιστοιχούσε 

μόνο σε λίγες περιπτώσεις NHL, επομένως οι προσπάθειες αυτές αναμένεται να έχουν 

περιορισμένη επίδραση στην επίπτωση του NHL. 

Πολλά από τα γονίδια που εμπλέκονται στη γέννηση των Β-κυτταρικών λεμφωμάτων 

ρυθμίζονται από σήματα του υποδοχέα του αντιγόνου του Β-κυττάρου. Επομένως οι 

λοιμώδεις παράγοντες θα μπορούσαν να διαδραματίσουν ένα ρόλο επάγοντας άμεσα την 

πολυκλωνική Β-κυτταρική υπέρ-ενεργοποίηση ή προκαλώντας ένα χρόνιο αντιγονικό 

ερέθισμα (94).  

Συνοπτικά οι ως τώρα μελέτες δεν έχουν καταφέρει να τεκμηριώσουν μια αιτιακή 

σχέση ανάμεσα στη χρόνια λοίμωξη από τον HBV και τον κίνδυνο ανάπτυξης NHL στους 

ενήλικες ενώ δεν υπάρχουν αντίστοιχες μελέτες σε παιδιά. Η μόνη ως τώρα τεκμηριωμένη 

κλινική παρατήρηση της αυξημένης επίπτωσης της HBV λοίμωξης σε ασθενείς με NHL, 

συνιστά την εγρήγορση των ογκολόγων ως προς την ορθή εκτίμηση του ιϊκού 

πολλαπλασιασμού και της λειτουργικής κατάστασης του ήπατος πριν την αντικαρκινική 

χημειοθεραπεία και την κατάλληλη χρήση της προφυλακτικής αντιρετροϊκής θεραπείας κατά 

τη διάρκεια και μετά τη χημειοθεραπεία για την πρόληψη επανενεργοποίησης του HBV η 

οποία θα μπορούσε να οδηγήσει στο θάνατο από ηπατική νόσο ακόμα και μετά από επιτυχή 

θεραπεία του NHL (95). 

d. KSHV/HHV8 
 

Ο ανθρώπινος ερπητοϊός 8 (HHV-8), γνωστός επίσης ως ο σχετιζόμενος με το 

σάρκωμα Kaposi (KS) ερπητοϊός, είναι ένα ανθρώπινος ιός που ανακαλύφθηκε για πρώτη 

φορά σε ιστούς από KS σε ενήλικους ασθενείς με σύνδρομο επίκτητης ανοσοανεπάρκειας 

(AIDS) (96). Ο HHV-8 έχει ανευρεθεί και σε ασθενείς με AI S, αλλά χωρίς KS (97), σε >95% του 
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κλασσικού KS, του ενδημικού KS και του σχετιζόμενου με τη μεταμόσχευση KS σε HIV 

οροαρνητικά άτομα (98, 99), στην πολυεστιακή νόσο του Castlema  (100) και στο 

πρωτοπαθές λέμφωμα των κοιλοτήτων (101). Το πρωτοπαθές λέμφωμα των κοιλοτήτων 

είναι μια σπάνια μορφή NHL λεμφώματος που εμφανίζεται πρωτίστως σε ασθενείς με AI S 

και χαρακτηρίζεται από την παρουσία κακοήθους συλλογής σε μία ή περισσότερες 

κοιλότητες του σώματος απουσία κάποιας πρωτοπαθούς νεοπλασματικής εστίας (102, 103). 

Όλα τα συνδεόμενα με τον HHV-8 πρωτοπαθή λεμφώματα των κοιλοτήτων έχουν 

μορφολογία πλειόμορφων ή ανοσοβλαστικών κυττάρων στους ενήλικες. Στη βιβλιογραφία 

αναφέρεται η περίπτωση ενός κοριτσιού με AI S που παρουσίασε κακοήθη συλλογή 

σχετιζόμενη με τον  HHV-8 το οποίο όμως διέφερε από τα κλασσικά κακοήθη λεμφώματα 

των κοιλοτήτων στους ενήλικες κυρίως μορφολογικά καθώς αποτελούνταν από μικρά 

κύτταρα χωρίς εντομή (104). Τέλος, ο αφρικανικός / ενδημικός τύπος KS, εμφανίζεται κυρίως 

στον παιδιατρικό πληθυσμό στην Αφρική, με τα περισσότερα παιδιά να αναπτύσσουν κλινική 

νόσο ως συνέπεια της HIV λοίμωξης (105, 106). 

III. Ιονίζουσα ακτινοβολία 

Η ακτινοβολία είναι μια μορφή ενέργειας που μεταδίδεται μέσω του αέρα. Υπάρχουν 

πολλοί τύποι ακτινοβολίας που συναντάμε στην καθημερινή μας ζωή. Ορισμένοι τύποι 

ακτινοβολίας έχουν την ικανότητα να διεισδύουν στα υλικά και να προκαλούν μια διαδικασία 

που ονομάζεται ιονισμός. Υπάρχει ένας αριθμός διαφορετικών τύπων ιονίζουσας 

ακτινοβολίας, συμπεριλαμβανομένων των ακτινών Χ,  ακτινών γάμμα, βήτα ή άλφα και 

ακτινοβολία νετρονίων, καθεμία με διαφορετική ικανότητα για διείσδυση και πρόκληση 

ιονισμού στα υλικά (107). 

Υπάρχουν βασικά δύο τρόποι με τους οποίους οι άνθρωποι μπορούν να εκτεθούν σε 

ακτινοβολία: εξωτερικά από μια πηγή που εκπέμπει ακτινοβολία ή εσωτερικά από 
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ραδιενεργό υλικό που έχει εισέλθει στο σώμα. Όσον αφορά στην εξωτερική έκθεση, η ένταση 

της ακτινοβολίας εξασθενεί με την απόσταση από την πηγή της ακτινοβολίας. Το συνολικό 

ποσό της εξωτερικής έκθεσης θα εξαρτηθεί επίσης από το χρόνο κατά τον οποίο το άτομο 

παραμένει κοντά στην πηγή (107). 

Κοσμική ακτινοβολία από τον ήλιο και από το διάστημα συνεχώς διαπερνά τη γήινη 

ατμόσφαιρα. Η ίδια η γη αποτελείται από ορυκτά που περιέχουν φυσικά ραδιενεργά 

στοιχεία, όπως το ουράνιο και το θόριο. Το αδρανές ραδιενεργό αέριο, το ραδόνιο, που 

δημιουργήθηκε από ουράνιο και θόριο στο έδαφος, διηθείται διαμέσου του εδάφους, και 

συμπυκνώνεται στον εσωτερικό αέρα των κτιρίων. Μικρές ποσότητες από άλλα φυσικά 

ραδιενεργά υλικά είναι παρούσες σε τροφή και νερό, και έτσι συμβάλλουν στην εσωτερική 

έκθεση (107). 

Εκτός από τη δόση ακτινοβολίας που λαμβάνεται από φυσικές πηγές, μια σειρά από 

ανθρώπινες δραστηριότητες ενισχύουν την έκθεση, π.χ., πτήσεις σε μεγάλο υψόμετρο, 

ιατρικές και οδοντιατρικές χρήσεις της ακτινοβολίας, η παραγωγή της πυρηνικής ενέργειας 

καθώς και άλλες βιομηχανικές χρήσεις της ακτινοβολίας ή των ραδιενεργών υλικών. 

Η ακτινοβολία έχει επαρκή ενέργεια για να απομακρύνει τα ηλεκτρόνια από άτομα ή 

να σπάσει κάποια χημικούς δεσμούς, με αποτέλεσμα την θραύση του  NA και το σχηματισμό 

ελευθέρων ριζών. Το σώμα προσπαθεί να επισκευάσει τα θραύσματα του  NA, αλλά μερικές 

φορές η βλάβη δεν μπορεί να επισκευαστεί, είναι πολύ σοβαρή ή εκτεταμένη για να 

επισκευαστεί σωστά, και αυτό μπορεί να οδηγήσει σε σημαντικά λάθη στην επιδιόρθωση 

προκαλώντας μεταλλάξεις που οδηγούν σε καρκίνο. Σε γενικές γραμμές, το ποσό και η 

διάρκεια της έκθεσης σε ακτινοβολία επηρεάζει τη σοβαρότητα ή το είδος της επίδρασης 

στην υγεία. 

 Τα ραδιενεργά ισότοπα που αναγνωρίζονται ως σημαντικά μετά από ένα μεγάλο 

πυρηνικό ατύχημα είναι το καίσιο και το ιώδιο. Όσον αφορά στην εσωτερική έκθεση, 
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σημαντικό ρόλο παίζει η κατάποση και εισπνοή ισοτόπων του ιωδίου (Ι) και του καισίου (Cs). 

Κατά τις πρώτες ημέρες μετά από ένα ατύχημα σε ένα πυρηνικό εργοστάσιο, η κύρια 

ανησυχία είναι η έκθεση των παιδιών σε ραδιενεργό ιώδιο μέσω της εισπνοής και της 

κατάποσης επειδή το ραδιενεργό ιώδιο συσσωρεύεται κατά προτίμηση στο θυρεοειδή. 

Μακροπρόθεσμα, η έκθεση σε ραδιονουκλεΐδια με μακρό χρόνο ημίσειας ζωής θα παίξει 

κυρίαρχο ρόλο. Αυτά τα ραδιονουκλεΐδια περιλαμβάνουν 137Cs και 134Cs, με χρόνο ημίσειας 

ζωής τα 30 και 2 έτη αντίστοιχα (107). 

Υπάρχουν κίνδυνοι που συνδέονται με την επίδραση της έκθεσης σε ακτινοβολία 

κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης και σχετίζονται με το στάδιο της εγκυμοσύνης και την 

απορροφούμενη δόση (108). Ο κίνδυνος ακτινοβολίας είναι πιο σημαντικός κατά τη διάρκεια 

της οργανογένεσης και στην πρώιμη εμβρυική περίοδο. Μελέτες σε ζώα έχουν επιβεβαιώσει 

την εμβρυϊκή ευαισθησία ως προς τις θανατηφόρες συνέπειες της ακτινοβολίας κατά την 

εμβρυϊκή προεμφυτευτική περίοδο. Οι έγκυες που επέζησαν της ατομικής βόμβας της 

Χιροσίμα και του Ναγκασάκι, με αποτέλεσμα να εκτεθούν σε ακτινοβολία κατά τη διάρκεια 

της 8-15ης εβδομάδας της κύησης, γέννησαν παιδιά που παρουσίασαν νοητική υστέρηση, 

μικροκεφαλία, επιληπτικές κρίσεις, κακή σχολική επίδοση, και φλοιώδη δυσπλασία (109, 

110).  

Σχετικά με την έκθεση σε ραδόνιο από τα κτίρια, τα ευρήματα από μια αγγλική και 

μια δανέζικη μελέτη δεν προσφέρουν καμία στήριξη για την άποψη ότι η συγκέντρωση του 

ραδονίου σχετίζεται με τη συχνότητα εμφάνισης του NHL παιδικής ηλικίας (111, 112). 

Τέλος, η συσχέτιση της έκθεσης σε ιονίζουσα ακτινοβολία με τον κίνδυνο ανάπτυξης 

λεμφώματος έχει απασχολήσει πολλούς ερευνητές. Σε μια ανασκόπηση της βιβλιογραφίας, ο 

Boice (113) κατέληξε στο συμπέρασμα ότι η σύνδεση μεταξύ της ιονίζουσας ακτινοβολίας και 

του NHL είναι εξαιρετικά ασθενής. Η επιστημονική επιτροπή των Ηνωμένων Εθνών για τις 

επιπτώσεις της ατομικής ακτινοβολίας αναφέρει ότι οι μελέτες που αφορούσαν στην 



38 

 

εμφάνιση NHL ύστερα από εξωτερική έκθεση σε ιονίζουσα ακτινοβολία έχουν αποφέρει 

αντικρουόμενα αποτελέσματα και επομένως υπάρχουν λίγες συνολικά ενδείξεις για την 

ύπαρξη συσχέτισης (114). Σε παρόμοιο συμπέρασμα κατέληξαν και ο Ron το 1998 (115) 

επισημαίνοντας ότι δεν μπορούν να στοιχειοθετηθούν στοιχεία σύνδεσης μεταξύ της 

ακτινοβολίας και του NHL. Παράλληλα, οι Melbye και Τριχόπουλος (116) δήλωσαν ότι δεν 

υπάρχει καμία απόδειξη ότι η ιονίζουσα ακτινοβολία προκαλεί NHL . Ωστόσο, οι Hartge et al. 

υποστήριξαν ότι τα στοιχεία δείχνουν ότι η ιονίζουσα ακτινοβολία πιθανόν να προκαλεί 

λέμφωμα (117) ενώ παρατήρησε ότι οι υψηλές δόσεις ιονίζουσας ακτινοβολίας φαίνεται να 

σχετίζονται με τον κίνδυνο λεμφώματος όπως φάνηκε σε μελέτες ασθενών που 

υποβλήθηκαν σε ακτινοθεραπεία (118). Τέλος, ο Hsu et al. 2013 αναφέρουν την ύπαρξη μιας 

ασθενούς συσχέτισης ανάμεσα στην ιονίζουσα ακτινοβολία και το NHL σε άντρες που 

επέζησαν από την έκρηξη της ατομικής βόμβας στη Χιροσίμα και το Ναγκασάκι, σχέση η 

οποία όμως δεν επιβεβαιώθηκε στις γυναίκες (119).  

Η έλλειψη μιας σταθερής συσχέτισης μεταξύ ιονίζουσας ακτινοβολίας και 

λεμφώματος μπορεί να σημαίνει είτε ότι δεν υπάρχει κάποια αιτιολογική σχέση που να 

συνδέει τις δυο παραμέτρους είτε ότι αυτή επισκιάζεται από την παρουσία συγχυτικών 

παραγόντων ή μεθοδολογικών σφαλμάτων που αφορούν στην ποσοτικοποίηση της έκθεσης, 

στη διάρκεια της παρακολούθησης, ή κάποιο συνδυασμό αυτών των παραγόντων (120). 

IV. Παχυσαρκία   

 Η παχυσαρκία έχει αυξηθεί στις βιομηχανικές χώρες, κυρίως ως αποτέλεσμα των 

περιβαλλοντικών και κοινωνικών αλλαγών που συνδέονται με μειωμένη σωματική 

δραστηριότητα και μεγαλύτερη διαθεσιμότητα τροφών υψηλής περιεκτικότητας σε λιπαρά 

και αυξημένης ενεργειακής πυκνότητας. Η παχυσαρκία συνδέεται με την παρουσία μιας 

χρόνιας φλεγμονώδους κατάστασης και αλλοιωμένη ανοσολογικής απόκρισης που μπορεί να 
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επηρεάσει τη λειτουργία των Β-και Τ-κυττάρων και επομένως να αυξήσει τον κίνδυνο για NHL 

(121). Στις ΗΠΑ, περίπου το 30-40% των ενηλίκων (122) και το 20-30% των παιδιών (123) 

έχουν δείκτη μάζας σώματος (BMI) ≥ 30. Παρόμοια αύξηση στον επιπολασμό της 

παχυσαρκίας έχει παρατηρηθεί σε αρκετές ευρωπαϊκές χώρες, την Ανατολική Μεσόγειο ενώ 

η παχυσαρκία παραμένει αρκετά ασυνήθιστο φαινόμενο στην Αφρική, Ιαπωνία και την Κίνα 

(124). 

Μια προοπτική μελέτη αναφέρει αυξημένο κίνδυνο NHL σε ασθενείς με υψηλότερο 

δείκτη παχυσαρκίας (ponderal index) (125), αλλά μια νοσοκομειακή μελέτη στην Ιταλία δε 

βρήκε  καμία συσχέτιση με το ΔΜΣ (126). Αν και δεν διαπιστώθηκε συσχέτιση μεταξύ της 

παχυσαρκίας και του κινδύνου για NHL σε μια μελέτη 37.392 γυναικών στην Αϊόβα (127), μια 

μεγάλη σουηδική νοσοκομειακή μελέτη 28.129 παχύσαρκων ασθενών κατέληξε στο ότι οι 

παχύσαρκες γυναίκες παρουσίαζαν 40% μεγαλύτερο κίνδυνο για εμφάνισης NHL 

λεμφώματος σε σύγκριση με την επίπτωση του συγκεκριμένου καρκίνου στο γενικό 

πληθυσμό σε αντίθεση με τους άντρες στους οποίους δεν παρατηρήθηκε αυτή η σχέση (128). 

Ωστόσο, στην μεγαλύτερη προοπτική μελέτη μέχρι σήμερα με πάνω από 900.000 ενήλικες 

στις ΗΠΑ (404.576 άνδρες και 495.477 γυναίκες), ο υψηλός ΔΜΣ συσχετίστηκε με σημαντικά 

αυξημένο κίνδυνο θανάτου λόγω NHL (129).  Τέλος μια μεταανάλυση που περιλάμβανε 

πληθυσμό 21.720 παχύσαρκων ατόμων από 16 συνολικά μελέτες κατέληξε στο συμπέρασμα 

ότι η περίσσεια σωματικού βάρους σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης NHL και 

κυρίως διάχυτο από μεγάλα κύτταρα (130). 

Η παρατηρούμενη αύξηση του κινδύνου για NHL στα παχύσαρκα άτομα μπορεί να 

σχετίζεται με αλλαγές στα κυκλοφορούντα επίπεδα των λιποκυτταροκινών δηλαδή της 

αδιπονεκτίνης, ρεζιστίνης και λεπτίνης. Εκτός από το ρόλο τους στην ινσουλινο-αντίσταση, 

αυτές οι κυτταροκίνες που παράγονται στο λιπώδη ιστό εμπλέκονται τόσο στην ανοσία όσο 

και τη φλεγμονή (131). Αρκετές αυτοάνοσες και χρόνιες φλεγμονώδεις καταστάσεις έχουν 
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συσχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο NHL (132). Η παχυσαρκία σχετίζεται με χαμηλά επίπεδα 

αδιπονεκτίνης και ρεζιστίνης και υψηλά επίπεδα λεπτίνης (131).   

Σε μια σειρά μελετών στους ενήλικες έχει βρεθεί πως τα επίπεδα της αδιπονεκτίνης 

στο αίμα ασθενών με NHL φαίνεται να είναι υψηλότερα σε σχέση με τα αντίστοιχα υγιών 

μαρτύρων (133-135), ενώ πρόσφατα δημοσιεύτηκε μια μελέτη από την Ελλάδα που 

αφορούσε παιδιά η οποία επιβεβαίωνε αυτά τα ευρήματα (136). Η σύνδεση μεταξύ της 

αδιπονεκτίνης και του NHL της παιδικής ηλικίας μπορεί να αντανακλά έμμεσες επιδράσεις 

της αδιπονεκτίνης μέσω μεταβολών των κυκλοφορούντων επιπέδων των άλλων κυτοκινών, 

συμπεριλαμβανόμενης της προς τα πάνω αύξησης της συγκέντρωσης της ιντερλευκίνης 10 

(IL-10) και / ή της προς τα κάτω ρύθμισης της συγκέντρωσης του παράγοντα νέκρωσης των 

όγκων-α (TNF-α), δύο παράγοντες οι οποίοι ενδέχεται να παίζουν ένα κεντρικό ρόλο στο  NHL 

των ενηλίκων (133). Η αδιπονεκτίνη θεωρείται ότι είναι ένας ισχυρός αντιφλεγμονώδης 

παράγοντας που θα μπορούσε να μεταβάλει την έκφραση της IL-10 στα ανθρώπινα 

μακροφάγα (137), στα μονοκύτταρα, καθώς και τα δενδριτικά κύτταρα (138). Έχει βρεθεί πως 

οι συγκεντρώσεις της αδιπονεκτίνης στο πλάσμα και της IL-10 έχουν στενή και θετική 

συσχέτιση  ανεξάρτητα από το δείκτη μάζας σώματος (139). Ομοίως, η αδιπονεκτίνη 

επηρεάζει το σύστημα του ΤΝF-α. H IL-10 είναι ένας αυξητικός παράγοντας με αντι-

αποπτωτικές ιδιότητες σε φυσιολογικά Β λεμφοκύτταρα (140, 141), καθώς και στα Β-

κυτταρικά (142) αλλά και τα Τ-κυτταρικά (143-145) NHL (146). Τέλος, αυξημένα επίπεδα της 

IL-10 έχουν συνδεθεί με κακή πρόγνωση του NHL (147). 

Πειραματικές μελέτες στο εργαστήριο αλλά και σε ζωικά μοντέλα δείχνουν ότι η 

λεπτίνη έχει προφλεγμονώδεις ιδιότητες και προάγει την ανάπτυξη ορισμένων τύπων 

καρκινικών κυττάρων (131). Επίσης η λεπτίνη διεγείρει τον πολλαπλασιασμό φυσιολογικών 

αιμοποιητικών κυττάρων (148) καθώς και των κυκλοφορούντων μονοκυττάρων που 

παράγουν προφλεγμονώδεις κυτοκίνες, όπως ο παράγοντας νέκρωσης των όγκων και η 
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ιντερλευκίνη-6 (149). Οι ρυθμιστικές επιδράσεις της λεπτίνης στο βάρος διαμεσολαβούνται 

μέσω της δέσμευσης και ενεργοποίησης της μακράς ισομορφής του υποδοχέα της λεπτίνης 

(LEPR-b) στον υποθάλαμο (150). Έτσι, τα υψηλά επίπεδα κυκλοφορούσας λεπτίνης που 

βρέθηκαν σε παχύσαρκα άτομα υποδεικνύουν ότι η παχυσαρκία μπορεί να σχετίζεται με 

αντίσταση στη λεπτίνη (LEP). Στους ανθρώπους, διάφοροι πολυμορφισμοί που συνδέονται με 

φαινότυπο παχυσαρκίας (151, 152) έχουν ταυτοποιηθεί στα γονίδια LEP και LEPR (150, 153-

155). Το ενδιαφέρον προκύπτει από μελέτες οι οποίες καταδεικνύουν ότι γενετικοί 

πολυμορφισμοί στα LEP και LEPR γονίδια που συνδέονται με ένα παχύσαρκο φαινότυπο 

συνδέονται και με αυξημένο κίνδυνο για NHL (135, 156). 

Η παχυσαρκία είναι γνωστό ότι δημιουργεί αντίσταση στην ινσουλίνη και 

αντισταθμιστική υπερινσουλιναιμία (157). Η ινσουλίνη φαίνεται πως διαμεσολαβεί 

ογκογόνες δράσεις είτα άμεσα μέσω της παρουσίας υποδοχέων ινσουλίνης σε προκαρκινικά 

κύτταρα-στόχους, είτε έμμεσα μέσω μεταβολών στο μεταβολισμό των ενδογενών ορμονών 

(157). Για παράδειγμα, αυξημένα επίπεδα ινσουλίνης οδηγούν σε αύξηση της 

βιοδιαθεσιμότητας του αυξητικού παράγοντα της ινσουλίνης τύπου 1 (IGF-1). Πειραματικές 

μελέτες έχουν δείξει ότι τόσο η ινσουλίνη όσο και ο IGF-1 δρουν ως αυξητικοί παράγοντες 

προάγοντας τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων και αναστέλλοντας την απόπτωση (158-

160). Ο διαβήτης τύπου 2, που παρουσιάζει αντίσταση στην ινσουλίνη και αυξημένη 

παγκρεατική έκκριση ινσουλίνης για μεγάλες περιόδους τόσο πριν όσο και μετά την έναρξη 

της νόσου, έχει συσχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης NHL (161-164).  

V. Βάρος Γέννησης 

Σε αντίθεση με τη λευχαιμία της παιδικής ηλικίας, δεν είναι ακόμα σαφές αν ο 

κίνδυνος  λεμφώματος της παιδικής ηλικίας σχετίζεται με το βάρος γέννησης. Δεδομένου ότι 

το λέμφωμα της παιδικής ηλικίας είναι πιο σπάνιο, υπάρχουν λιγότερες περιπτώσεις προς 
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μελέτη και η συνεπακόλουθη έλλειψη στατιστικής ισχύς είναι πιθανό να συμβάλει στα 

αντιφατικά ευρήματα που έχουν μέχρι στιγμής αναφερθεί. Τρεις μελέτες αναφέρουν την 

ύπαρξη  συσχέτισης των λεμφωμάτων με το χαμηλό βάρος γέννησης (165-167), αν και αυτή 

εξαφανίζεται αν αντί για βάρος γέννησης μελετηθεί το βάρος σε σχέση με την ηλικία κύησης 

(165). Αντίθετα, άλλες μελέτες έχουν διαπιστώσει ότι το υψηλό βάρος γέννησης αυξάνει τον 

κίνδυνο για NHL (14, 168). Ωστόσο, η πλειοψηφία των μελετών που έχουν δημοσιευθεί δεν 

έχουν καταφέρει να βρουν καμία σχέση με τα NHL (169-171). Οι Milne et al. (172) 

διαχώρισαν το λέμφωμα Burkitt από το NHL, και παρόλα αυτά δε βρήκαν καμία συσχέτιση με 

το βάρος γέννησης για κάθε μια από τις δύο κατηγορίες λεμφώματος. Αυτό ήταν επίσης το 

εύρημα του Spector et al. [70], αν και αυτή η μελέτη εξέτασε μόνο νεογνά με πολύ χαμηλό 

βάρος γέννησης. Ωστόσο, σε μια προοπτική πληθυσμιακή μελέτη στη Σιγκαπούρη  

διαπιστώθηκε ότι το υψηλό βάρος γέννησης ήταν ένας παράγοντας κινδύνου για εμφάνιση 

λεμφώματος Burkitt (173).  

Οι μελέτες αυτές έχουν περιληφθεί σε μια πρόσφατη μεταανάλυση, η οποία κατέληξε 

στο συμπέρασμα ότι δε φαίνεται να υπάρχει συσχέτιση μεταξύ του βάρους γέννησης 

(χαμηλού ή υψηλού) και των βασικών κατηγοριών λεμφώματος (174). Ωστόσο, όπως οι 

συγγραφείς αναγνωρίζουν, η απλή σύγκριση του βάρος γέννησης με HD, το NHL και το 

λέμφωμα Burkitt μπορεί να καλύψει πιθανές ειδικές ή πιο σύνθετες συσχετίσεις. Τα 

λεμφώματα της παιδικής ηλικίας είναι μια εξαιρετικά ετερογενής ομάδα νοσημάτων 

επομένως το βάρος γέννησης μπορεί να αποτελεί παράγοντα κινδύνου για κάποιες μόνο 

υποκατηγορίες των λεμφωμάτων κάτι το οποίο μπορεί να αποκαλυφθεί μόνο με επιμέρους 

ανάλυση της συσχέτισης με κάθε μια από τις επιμέρους κατηγορίες των λεμφωμάτων. Λόγω 

της σπανιότητας των λεμφωμάτων της παιδικής ηλικίας, μια στατιστικά αυτοδύναμη 

ανάλυση των διαφορετικών υποτύπων των NHL μπορεί να απαιτήσει τη συγκέντρωση 

δεδομένων από πολλές διαφορετικές πηγές, λαμβάνοντας υπόψη διάφορους πιθανούς 
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συγχυτικούς παράγοντες όπως είναι το κοινωνικοοικονομικό επίπεδο (165, 167), η ηλικία 

κύησης (165, 171, 175), η ηλικία εμφάνισης του λεμφώματος στην παιδική ηλικία (173) αλλά 

και οι διαφορές των ταξινομικών συστημάτων που χρησιμοποιήθηκαν για την ταξινόμηση 

των λεμφωμάτων (18). Επομένως η αποκρυπτογράφηση της σχέσης μεταξύ του βάρους 

γέννησης και των λεμφωμάτων της παιδικής ηλικίας είναι πιθανό να είναι πολύ πιο 

περίπλοκη και να απαιτεί ξεχωριστή ανάλυση ανά υποκατηγορία λεμφώματος και ηλικία 

κατά τη διάγνωση. 

VI. Περιβαλλοντικοί παράγοντες 

a. Φυτοφάρμακα-ζιζανιοκτόνα-παρασιτοκτόνα 
 
 

Η χρήση των φυτοφαρμάκων είναι ευρέως διαδεδομένη στις Ηνωμένες Πολιτείες. 

Φαίνεται πως το 85% των νοικοκυριών έχουν τουλάχιστον από ένα φυτοφάρμακο ή 

εντομοκτόνο στο σπίτι τους (176). Περίπου το 78% της χρήσης φυτοφαρμάκων αφορά στη 

γεωργία, το 10% χρησιμοποιείται στο σπίτι και τον κήπο, και το υπόλοιπο προέρχεται από 

εμπορική και βιομηχανική χρήση. Πρόσφατες μελέτες δείχνουν ότι η βιολογική έκθεση σε 

φυτοφάρμακα είναι πανταχού παρούσα, συμπεριλαμβανομένων των γυναικών σε 

αναπαραγωγική ηλικία, εγκύων, παιδιών και εμβρύων (177-181). Τα παιδιά μπορεί να 

εκτεθούν στα φυτοφάρμακα είτε μέσα από τη μήτρα, είτε στη διάρκεια της παιδικής ηλικίας 

μέσω της εργασία των γονιών τους, από οικιακή χρήση, ή από παρουσία φυτοφαρμάκων στο 

περιβάλλον (υπολείμματα στα τρόφιμα, το νερό, τον αέρα και το έδαφος). Δεν είναι σαφές 

ποιά μορφή έκθεσης είναι πιο σημαντική για τα παιδιά αν και φαίνεται πως η χρήση των 

φυτοφάρμακων και εντομοκτόνων από τα νοικοκυριά μπορεί να παίζουν σημαντικό ρόλο 

στην έκθεση των παιδιών (182, 183). Έρευνες που διεξήχθησαν στη Βόρεια Αμερική και το 
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Ηνωμένο Βασίλειο ανέφεραν υψηλά ποσοστά οικιακής χρήσης ή αποθήκευσης των 

φυτοφαρμάκων-εντομοκτόνων (176, 184).  

Μέχρι σήμερα, αρκετές επιδημιολογικές μελέτες έχουν διερευνήσει το ρόλο της 

έκθεσης  των φυτοφαρμάκων-εντομοκτόνων στην παιδική ηλικία για την εμφάνιση οξείας 

λευχαιμίας και λεμφώματος της παιδική ηλικίας. Οι περισσότερες από τις μελέτες, ωστόσο, 

επικεντρώθηκαν στην επαγγελματική έκθεση των γονέων. Σε ορισμένες μελέτες έχει 

διαπιστωθεί θετική συσχέτιση μεταξύ της επαγγελματικής έκθεσης των γονέων σε 

φυτοφάρμακα ή σε γεωργικές εργασίες και λευχαιμία ή λέμφωμα στους απογόνους (185-

189).  

Όσον αφορά στην έκθεση σε φυτοφάρμακα μέσα από στο σπίτι και τον κίνδυνο 

ανάπτυξης λεμφώματος της παιδικής ηλικίας οι Leiss και Savitz (190) ανέφεραν αυξημένο 

κίνδυνο λεμφώματος μετά από έκθεση σε ειδικά παρασιτοκτόνα κατά την πρώιμη παιδική 

ηλικία (OR = 1,8, 95% CI, 1.1-2.9) ενώ ο Meinert (191) αναφέρει θετική και σημαντική 

συσχέτιση για το NHL της παιδικής ηλικίας και της μητρικής έκθεσης σε φυτοφάρμακα κατά 

τη διάρκεια της εγκυμοσύνης (OR = 3,7, 95% CI, 1.8 - 7.6) αλλά και κατά την επαγγελματική 

απεντόμωση κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης ή της παιδικής ηλικίας (OR = 2,6, 95% CI 1.2 - 

5.7). Επίσης o Meinert αναφέρει μια θετική δοσοεξαρτώμενη συσχέτιση της οικιακής χρήσης 

εντομοκτόνων από τους γονείς και του κινδύνου για NHL κατά την παιδική ηλικία (191). Μια 

μελέτη 268 παιδιών από την Καλιφόρνια αναφέρει πως τόσο η έκθεση της μητέρας σε 

εντομοκτόνα κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης αλλά και των ίδιων των παιδιών σε 

φυτοφάρμακα αλλά και σε επαγγελματική απεντόμωση σχετίζονται με στατιστικά σημαντική 

πιθανότητα για αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης NHL στην παιδική ηλικία (192). Τέλος από τη 

μελέτη ESCALE (193) προκύπτει πως η χρήση εντομοκτόνων κατά τη διάρκεια της 

εγκυμοσύνης αλλά και φυτοφαρμάκων από τους γονείς σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο για 

NHL της παιδικής ηλικίας κάτι που επιβεβαιώνεται και σε μια μεταανάλυση του 2011 (194).    
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Εν κατακλείδι φαίνεται ότι η οικιακή αλλά και επαγγελματική χρήση των 

φυτοφαρμάκων μπορεί να παίζει ρόλο στην αιτιολογία των αιμοποιητικών κακοηθειών της 

παιδικής ηλικίας κυρίως όταν η έκθεση αφορά στην προγεννητική περίοδο. Η συνέπεια των 

ευρημάτων θέτει το ερώτημα της σκοπιμότητας της πρόληψης της χρήσης φυτοφαρμάκων 

από έγκυες, ακόμα κι αν η αιτιώδης σχέση εξακολουθεί να μην είναι πλήρως τεκμηριωμένη. 

b. Κάπνισμα μητέρας στη διάρκεια της εγκυμοσύνης 
 

Η σχέση του μητρικού καπνίσματος κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης με το 

λέμφωμα της παιδικής ηλικίας έχει διερευνηθεί σε πολλές μελέτες και έχει δώσει 

αντικρουόμενα αποτελέσματα (14, 167, 195-200). Μέχρι τώρα, όλες οι μελέτες εκτός από μία 

(198) εξερευνώντας τη σχέση του καπνίσματος της μητέρας στη διάρκεια της εγκυμοσύνης με 

το NHL εμφάνισαν επιβαρυντικά αποτελέσματα και μόνο μια κατάφερε να παρουσιάσει 

στατιστικώς σημαντικά αποτελέσματα (199).  Μόνο όταν οι επιμέρους μελέτες 

συνεκτιμήθηκαν σε μια μεταανάλυση 8 μελετών που αριθμούσε 1072 παιδιά με NHL 

προέκυψε στατιστικά σημαντική μεγαλύτερη πιθανότητα εμφάνισης NHL στην παιδική ηλικία 

εφόσον η μητέρα κάπνιζε στη διάρκεια της εγκυμοσύνης (201). 

Μόνο ένα άρθρο μέχρι στιγμής έχει βρει μια δοσοεξαρτώμενη σχέση μεταξύ του 

αριθμού των τσιγάρων που καπνίζονται ανά ημέρα κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης και 

του κινδύνου για λέμφωμα στην παιδική ηλικία (200) αν και οι μάρτυρες ης συγκεκριμένης 

μελέτης αφορούσαν παιδιά ενός νοσοκομείου της Στοκχόλμης που  έπασχαν από σακχαρώδη 

διαβήτη και επομένως μπορεί το δείγμα να μη θεωρείται αντιπροσωπευτικό (195).    

Οι ακριβείς υποκείμενοι παθοφυσιολογικοί μηχανισμών που σχετίζονται με τις 

αρνητικές επιδράσεις του καπνίσματος στο έμβρυο και ιδιαίτερα με τον κίνδυνο 

καρκινογένεσης δεν είναι πλήρως κατανοητοί. Ουσίες που περνούν διαπλακουντιακά από τη 

μητέρα στο παιδί όπως το βενζο-α-πυρένιο και 4-αμινοδιφαινύλιο, που επάγουν μεταβολές  
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στα μικροσώμιακά ένζυμα του πλακούντα έχουν ανιχνευθεί στο αίμα του εμβρύου (197). Οι 

καρκινογόνες επιπτώσεις των 210Po και 210Pb, τα οποία βρίσκονται σε υψηλές συγκεντρώσεις 

στον καπνό του τσιγάρου, μπορεί επίσης να σχετίζονται (202) με τον κίνδυνο 

καρκινογένεσης. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η συσχέτιση ανάμεσα στο κάπνισμα της 

μητέρας κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης και κάποιων συγκεκριμένων μεταλλάξεων που 

αφορούν σε απάλειψη βάσεων του DNA και ανευρίσκονται σε νεοπλασματικούς κλώνους 

λεμφοκυττάρων στο NHL και στην οξεία μυελογενή λευχαιμία (203, 204).   

Οι επιδράσεις του μητρικού καπνίσματος μπορεί να είναι πολυδύναμες, με επιπλέον 

συγχυτικούς παράγοντες την επίδραση του παθητικού καπνίσματος σε μια έγκυο γυναίκα 

είτε της έκθεσης του βρέφους στο κάπνισμα ενός από τους δυο γονείς (205, 206). Οι 

περισσότερες μελέτες που έχουν γίνει δεν έχουν λάβει υπόψη την περιβαλλοντική έκθεση 

στον καπνό του τσιγάρου από τον πατέρα. Έτσι, δεν είναι δυνατόν να εκτιμηθεί αν η σύνδεση 

που ανιχνεύεται μπορεί να συγχέεται από το παθητικό κάπνισμα που υφίσταται η μητέρα 

λόγω του συζύγου της. Επιπλέον, το κάπνισμα κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης και η 

συνεπακόλουθη έκθεση του εμβρύου μπορεί να είναι δύσκολο να διαχωριστεί από την 

παθητική έκθεση του παιδιού στον καπνό του περιβάλλοντος κατά τα πρώτα χρόνια της ζωής 

του (201). 

c. Υπόθεση υγιεινής-λοιμώξεις: Άμεσοι και προσεγγιστικοί δείκτες  
 

Η υπόθεση της υγιεινής αναπτύχθηκε για να εξηγήσει την αυξημένη συχνότητα της 

αλλεργίας, του άσθματος, και της ατοπίας στις Δυτικές χώρες (207), αλλά επίσης έχει 

χρησιμοποιηθεί στην ερμηνεία της αύξησης της επίπτωσης της λευχαιμίας (208), της νόσου 

του Hodgki  (209), και του NHL (210-212) κατά τη διάρκεια των τελευταίων δεκαετιών. Σε 

γενικές γραμμές, υποστηρίζεται ότι οι καλύτερες συνθήκες υγιεινής και το μικρό μέγεθος της 

οικογένειας έχουν οδηγήσει σε έκθεση των παιδιών σε μικρότερο αριθμό λοιμώξεων και σε 
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μεγαλύτερη ηλικία μεταβάλλοντας κατά συνέπεια το ανοσολογικό τους προφίλ στις 

σύγχρονες Δυτικές κοινωνίες (207). Ο προτεινόμενος ανοσολογικός μηχανισμός εμπλέκει τα 

βοηθητικά λεμφοκύτταρα τύπου Th1 και τα Th2. Τα Th1 κύτταρα τυπικά αποκρίνονται έναντι 

των λοιμωδών παραγόντων και σχετίζονται με τη λειτουργία των φαγοκυττάρων και της 

κυτταρικής ανοσίας (213). Τα Th2 κύτταρα συνδέονται με τη χυμική ανοσία και την ανάπτυξη 

των αντισωμάτων και περιλαμβάνουν επίσης τη φλεγμονή και την καταστολή της 

φαγοκυττάρωσης (213). Έχει προταθεί ότι είτε στη μήτρα είτε κατά τη γέννηση, το 

ανοσοποιητικό σύστημα είναι προσανατολισμένο προς την Th2 απάντηση (214-216). Η 

υπόθεση ισχυρίζεται επίσης ότι αυτή η ανισορροπία υπέρ της Th2 απάντησης 

αντισταθμίζεται επίκτητα ύστερα από διέγερση του ανοσοποιητικού συστήματος από 

λοιμώδεις παράγοντες με αποτέλεσμα να εκτρέπεται προς την Τh1 κατεύθυνση. Επομένως 

αν το άτομο, δεν εκτεθεί σε λοιμώξεις σε νεαρή ηλικία το ανοσολογικό του σύστημα 

παραμένει προσανατολισμένο προς την Th2 απόκριση και το άτομο αναπτύσσει μια 

προδιάθεση σε αλλεργίες (215, 217).  

Με βάση τις υποθέσεις αυτές, οι λοιμώξεις της παιδικής ηλικίας είναι σημαντικές 

στην ανάπτυξη του ανοσοποιητικού συστήματος. Πράγματι, η πρώτη έκθεση σε κοινές 

λοιμώξεις συμβαίνει εντός των πρώτων χρόνων της ζωής στις υποανάπτυκτες χώρες και είναι 

κατά κανόνα ασυμπτωματική (218). Σε πιο ανεπτυγμένες περιοχές, η πρώτη επαφή με τις 

λοιμώξεις μπορεί να καθυστερήσει μέχρι το τέλος της εφηβείας ή της ενηλικίωσης και 

εκδηλώνεται με περισσότερο σοβαρές κλινικές εκδηλώσεις (219). Η καθυστερημένη έκθεση 

σε ορισμένους μολυσματικούς παράγοντες, συνεπάγεται αναβολή της κανονικής μετατόπιση 

του Τh-2 στον Τh-1 φαινότυπο (220, 221), η οποία προάγει την ανάπτυξη της ανισορροπίας 

στο ανοσοποιητικό σύστημα και της ακατάλληλης απόκριση σε περιβαλλοντικά ερεθίσματα, 

όπως είναι οι ιογενείς και βακτηριακές λοιμώξεις (222). 
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Αρκετές επιδημιολογικές μελέτες έχουν διερευνήσει την πιθανή σύνδεση της 

ανάπτυξης του NHL με το ιστορικό λοιμώξεων χρησιμοποιώντας έμμεσους δείκτες πρώιμης 

έκθεσης σε λοιμώξεις όπως είναι ο αριθμός των παιδιών σε μια οικογένεια, η σειρά γέννησης 

και ο δείκτης συνωστισμού μέσα στο σπίτι (223-225). Οι μεγάλες οικογένειες και τα 

νεαρότερα αδέρφια πιθανώς συνδέονται με την πρώιμη και συχνή έκθεση σε λοιμώξεις και 

σχετίζονται θετικά με τον κίνδυνο για NHL, σε ορισμένες μελέτες (210, 223), ενώ άλλοι δεν 

ανέφεραν κάποια συσχέτιση (125, 211, 212, 226) ή προστατευτική σχέση (227). Σε μια άλλη 

μελέτη (228), ιστορικό συχνών λοιμώξεων μέχρι την ηλικία των 8 ή 15 ετών συσχετιζόταν με 

μειωμένο κίνδυνο NHL, ενώ μεγάλη σειρά γέννησης και η παρουσία πολλών παιδιών μέσα 

στο σπίτι βρέθηκαν να αυξάνουν τον κίνδυνο.  

Παρόλα αυτά αμφισβητείται κατά πόσο οι παραπάνω παράμετροι μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν ως έμμεσοι δείκτες πρώιμης έκθεσης στις λοιμώξεις. Σε μια πρόσφατη 

συγκεντρωτική ανάλυση 18 μελετών ασθενών μαρτύρων οι οποίες εξέταζαν το βάρος 

γέννησης και τον αριθμό των παιδιών σε μια οικογένεια σε σύγκριση με τον κίνδυνο NHL 

(225) αναφέρεται η παρουσία σημαντικής θετικής συσχέτισης σε πληθυσμιακές μελέτες, οι 

οποίες είχαν χαμηλότερα ποσοστά απαντητικότητας ασθενών-μαρτύρων και όχι στις 

νοσοκομειακές μελέτες οι οποίες είχαν υψηλότερα. Από την άλλη μια σημαντική θετική 

συσχέτιση ήταν παρούσα στα υψηλότερα κοινωνικοοικονομικά στρώματα. Η μεροληψία 

επιλογής που προκύπτει από τη γνωστή συσχέτιση της γέννησης πολλών παιδιών σε 

οικογένειες χαμηλού κοινωνικοοικονομικού επιπέδου από τη μια και της περιορισμένης 

συμμετοχής των οικονομικά ασθενέστερων μαρτύρων σε ερευνητικά πρωτόκολλα (229-232) 

από την άλλη μπορεί να είναι υπεύθυνη για την παρατηρούμενη σχέση μεταξύ σειράς 

γέννησης και NHL. 

Πρόσφατα μια μελέτη ασθενών μαρτύρων από την Ελλάδα θέλοντας να 

χρησιμοποιήσει έναν πιο αξιόπιστο δείκτη έκθεσης στις λοιμώξεις που να μη υπόκειται σε 
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σφάλματα μεροληψίας ή ανάκλησης αξιολόγησε ορολογικά την έκθεση σε εννέα κοινούς 

λοιμώδεις παράγοντες παιδιών με πρόσφατη διάγνωση λεμφώματος σε σύγκριση με υγιείς 

μάρτυρες (233). Τα αποτελέσματα κατέδειξαν ότι η απουσία αντισωμάτων συνολικά για τους 

παράγοντες που μελετήθηκαν παρουσίαζε θετική και στατιστικά σημαντική συσχέτιση με τον 

κίνδυνο NHL. Σχετικά με τις επιμέρους αναλύσεις, η έλλειψη αντισωμάτων για τους RSV, EBV 

και πιθανώς για τους ιούς της γρίπης Α και Β σχετιζόταν με στατιστικά σημαντικό κίνδυνο για 

την ανάπτυξη του NHL. Μια πιθανή θεωρία υποστηρίζει ότι ο κίνδυνος για NHL, μπορεί να 

είναι υψηλότερος όταν, λόγω μειωμένης έκθεσης σε διάφορους λοιμώδεις παράγοντες, το 

σχετικά ανώριμο ανοσοποιητικό σύστημα ενός παιδιού διεγείρεται από λοιμώδεις 

παράγοντες σε μεγαλύτερη ηλικία γεγονός που μπορεί να προκαλέσει τη γέννηση 

λεμφωμάτων (233).  

Τα αντιφατικά αποτελέσματα υποδεικνύουν ότι οι έμμεσοι δείκτες που 

χρησιμοποιούνται για την εκτίμηση προηγούμενων λοιμώξεων μπορεί να σχετίζονται με 

παρουσία σφαλμάτων (biases) και ότι ενδεχόμενα υπάρχει μία κρίσιμη ηλικία έκθεσης σε 

λοίμωξη που μπορεί να κατευθύνει την ανοσολογική απόκριση είτε προς την προστασία είτε 

την προδιάθεση για NHL (233). 

d. Διατροφικοί παράγοντες 

  
Οι αντιοξειδωτικές ουσίες που περιέχονται σε φρούτα και λαχανικά πιστεύεται ότι 

επηρεάζουν τη λειτουργία του ανοσοποιητικού συστήματος και αναστέλλουν τις οξειδωτικές 

διαδικασίες που εμπλέκονται στην καρκινογένεση και τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων 

(234, 235). Η πιθανή σχέση μεταξύ NHL και κατανάλωσης φρούτων και λαχανικών έχει 

εξετασθεί σε αρκετές επιδημιολογικές μελέτες (236-244). Μερικές μελέτες έχουν αναφέρει 

μια αντίστροφη σχέση ανάμεσα στον κίνδυνο NHL και της αυξημένης κατανάλωσης  

λαχανικών γενικά (242) (245), πράσινων λαχανικών (242, 244, 246) ή κραμβοειδών 
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λαχανικών (242), κάποιες μελέτες δεν αναφέρουν κάποια συσχέτιση (237-239, 243) ή βρήκαν 

μια θετική συσχέτιση με τα πράσινα φυλλώδη λαχανικά (238). Ομοίως, μια αντίστροφη 

συσχέτιση μεταξύ της πρόσληψης φρούτων και του κινδύνου NHL έχει αναφερθεί σε μία 

μόνο μελέτη (245). 

Μια πιθανή εξήγηση για την ετερογένεια των αποτελεσμάτων σε όλες αυτές τις 

μελέτες είναι το γεγονός ότι τα NHL αποτελούν μια ετερογενή ομάδα κακοηθειών [14, 15] και 

η κατανομή των διαφόρων ιστολογικών υποτύπων μπορεί να είναι διαφορετική σε όλη αυτές 

τις μελέτες. Πρόσφατες επιδημιολογικές έρευνες του NHL [3, 5-7, 11, 16-18] έχουν 

προσπαθήσει να αντιμετωπίσουν το ζήτημα της ετερογένειας, διερευνώντας τη σχέση της 

διατροφής ανά ιστολογική υποκατηγορία. Για παράδειγμα, σε μια καναδική μελέτη [6], η 

κατανάλωση λαχανικών συσχετίστηκε θετικά με τον κίνδυνο εμφάνισης οζώδους 

λεμφώματος και αρνητικά με το διάχυτο λέμφωμα από μεγάλα Β-κύτταρα. Ομοίως, σε μια 

μεγάλη μελέτη κοόρτης [7] βρέθηκε μια αντίστροφη σχέση μεταξύ της πρόσληψης λαχανικών 

και του κινδύνου εμφάνισης διάχυτου λεμφώματος από μεγάλα Β-κύτταρα, αλλά μια θετική 

συσχέτιση μεταξύ της πρόσληψης πράσινων φυλλωδών λαχανικών και του κινδύνου NHL 

γενικά, χρόνιας λεμφοκυτταρικής λευχαιμίας και NHL από Β-κύτταρα. 

Τέλος σε μια μελέτη ασθενών-μαρτύρων σε ενήλικες στις ΗΠΑ διαπιστώθηκε ότι η 

υψηλότερη πρόσληψη πράσινων και κραμβοειδών λαχανικών συσχετιζόταν με χαμηλότερο 

κίνδυνο NHL συνολικά και πιο ειδικά διάχυτου από μεγάλα Β-κύτταρα και οζώδους 

λεμφώματος. Δεν υπήρχε συσχέτιση μεταξύ της πρόσληψης φρούτων και του κινδύνου είτε 

NHL συνολικά ή κάποιου από τους υποτύπους, εκτός από μια αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ 

της πρόσληψης των εσπεριδοειδών και του κινδύνου λεμφοκυτταρικού λεμφώματος. Για τα 

θρεπτικά συστατικά, ο κίνδυνος του NHL συνολικά συσχετίστηκε αντίστροφα με μια 

υψηλότερη πρόσληψη της β-κρυπτοξανθίνη, του μαγνησίου, του καλίου, και των φυτικών 

ινών, αλλά σχετίζεται θετικά με την υψηλότερη πρόσληψη ρετινόλης. Η αυξημένη πρόσληψη 
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βιταμίνης Ε, μαγνησίου και καλίου ήταν αντιστρόφως ανάλογη με τον κίνδυνο διάχυτου 

λεμφώματος από μεγάλα κύτταρα (247).  

Τα λαχανικά περιέχουν αντιοξειδωτικά, φυτοχημικά, φολικό οξύ, και φυτικές ίνες, οι 

οποίες πιστεύεται ότι είναι χημειοπροστατευτικές κατά του καρκίνου αναστέλλοντας την 

οξειδωτική βλάβη του  NA, ρυθμίζοντας την κυτταρική επιβίωση και την απόπτωση, και 

προστατεύοντας την ομοιόσταση του ανοσοποιητικού συστήματος (248-250). Τα πράσινα 

φυλλώδη λαχανικά και τα κραμβοειδή λαχανικά είναι επίσης μια πλούσια πηγή 

ιχνοστοιχείων όπως το μαγνήσιο, ο ψευδάργυρος και το κάλιο. Μελέτες έχουν συνδέσει την 

χαμηλή πρόσληψη μαγνησίου και καλίου με εξασθενημένη απάντηση του ανοσοποιητικού, 

συμπεριλαμβανομένης της μειωμένης κυτταροτοξικότητας των Τ λεμφοκυττάρων και 

αυξημένων επιπέδων της ιντερλευκίνης-1, 6 και του TNF-α (251). Όσον αφορά στη ρετινόλη 

μπορεί να σχετίζεται με τον κίνδυνο του NHL λόγω ανταγωνιστικής επίδρασης στη 

δραστηριότητα της βιταμίνης   (252). Εναλλακτικά, θα μπορούσε η ρετινόλη να επάγει 

οξειδωτικό στρες, οδηγώντας σε υπεροξείδωση λιπιδίων και οξειδωτική βλάβη στο  NA 

(253) ενώ υπάρχουν ορισμένες πειραματικές μελέτες στις οποίες η ρετινόλη έχει συνδεθεί με 

αυξημένο κίνδυνο καρκινογένεσης (254).  

Μελέτες από τη Νορβηγία, τις Ηνωμένες Πολιτείες και την Ιταλία δείχνουν μια θετική 

συσχέτιση μεταξύ της κατανάλωσης του άπαχου γάλακτος σε ενήλικες και της θνησιμότητας 

από NHL (126, 246, 255, 256). Θετική επίσης σχέση έχει αναφερθεί μεταξύ NHL και 

κατανάλωσης βουτύρου, μαργαρίνης, σούπας κρέμας, παγωτού (255), τυριού (239, 245) και 

γαλακτοκομικών προϊόντων γενικά (244). Ένας πιθανός μηχανισμός θα μπορούσε να 

περιλαμβάνει την αναστολή της παραγωγής της 1,25(OH)2D της βιολογικά δραστικής μορφής 

της βιταμίνης   από το ασβέστιο των γαλακτοκομικών προϊόντων η οποία φαίνεται πως 

προάγει τη διαφοροποίηση και την απόπτωση και αναστέλλει την ανάπτυξη προ-

νεοπλασματικών και νεοπλασματικών κυττάρων. Η αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ της 
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πρόσληψης βιταμίνης   (257), της έκθεσης σε υπεριώδη ηλιακή ακτινοβολία (14) και του 

κινδύνου για NHL ενισχύουν περαιτέρω τον αιτιώδη ρόλο της ανεπάρκειας της βιταμίνης   

στο NHL. Από την άλλη το λίπος που περιέχεται στα γαλακτοκομικά προϊόντα περιέχει 

σημαντικά επίπεδα από διοξίνες και πολυχλωριωμένα διφαινύλια, που είναι γνωστά 

καρκινογόνα για τον άνθρωπο.  

Αρκετές επιδημιολογικές μελέτες έχουν αξιολογήσει τη συσχέτιση μεταξύ 

διατροφικής πρόσληψης κρέατος και του κινδύνου για NHL (126, 239, 243, 244, 246, 252, 

255, 257-262). Ορισμένες μελέτες διαπίστωσαν θετική συσχέτιση με την πρόσληψη κρέατος 

(239, 243), συμπεριλαμβανομένου του κόκκινου (243, 258) και του επεξεργασμένου κρέατος 

(239), ενώ καμία συσχέτιση δεν έχει αναφερθεί από άλλους (126, 244, 246, 255, 261), 

συμπεριλαμβανομένης και μίας από τις μεγαλύτερες μελέτες που αξιολογούν την υπόθεση 

αυτή μέχρι σήμερα (260). Μελέτες σε ζώα δείχνουν ότι το κρέας και τα συστατικά του μπορεί 

να τροποποιήσουν την ανοσολογική απάντηση και να προωθήσουν την ανάπτυξη 

λεμφώματος μέσω παρατεταμένης διέγερσης του ανοσοποιητικού συστήματος (262, 263). 

Για παράδειγμα, η ποσότητα του διατροφικού λίπους και το ποσοστό αυτού που είναι 

κορεσμένο επηρεάζει τη λειτουργία του ανοσοποιητικού συστήματος του ξενιστή ενώ οι 

δίαιτες με υψηλή περιεκτικότητα σε ζωική πρωτεΐνη μπορεί να οδηγήσουν σε παρατεταμένη 

αντιγονική διέγερση του ανοσοποιητικού συστήματος (264-266). Από την άλλη πλευρά οι 

Aschebrook-Kilfoy σε μια πρόσφατη μελέτη ασθενών μαρτύρων βρήκαν ότι η κατανάλωση 

κόκκινου κρέατος σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο NHL και ενοχοποιούν γι αυτό το λόγο το 

κορεσμένο λίπος που περιέχεται στο κόκκινο κρέας όπως είναι το ολεϊκό (243) και την 

έκθεση σε καρκινογόνες και μεταλλαξιογόνες ουσίες που παράγονται κατά το μαγείρεμα του 

κρέατος, όπως είναι οι ετεροκυκλικές αμίνες (243, 263).  
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VII. Ανοσολογικοί παράγοντες 

a. Ιστορικό εμβολιασμών  
 

Δεδομένου ότι παράγοντες που επηρεάζουν το ανοσοποιητικό σύστημα φαίνεται να 

εμπλέκονται στην παθογένεση των λεμφωμάτων, είναι ενδιαφέρουσα η διερεύνηση της 

συσχέτισης ανάμεσα στο ιστορικό εμβολιασμών και του NHL. 

Σχετικά με τον εμβολιασμό κατά της γρίπης και το NHL τα αποτελέσματα από τη 

βιβλιογραφία είναι αντικρουόμενα. Σε προηγούμενες μελέτες που αφορούσαν στη 

συσχέτιση του NHL και του αντιγριπικού εμβολιασμού δεν αναφέρεται η ύπαρξη κάποιας 

συσχέτισης σε δυο μελέτες ασθενών μαρτύρων (224, 267) , ενώ σε δυο άλλες μελέτες 

αναφέρεται είτε η παρουσία μιας αντίστροφης σχέσης μεταξύ του ιστορικού εμβολιασμού 

κατά της γρίπης και του κινδύνου για διάχυτο λέμφωμα από μεγάλα Β κύτταρα (268) ή μιας 

θετικής σχέσης με τον εμβολιασμό έστω και με μια δόση εμβολίου κατά της γρίπης (269). 

Πιθανολογείται ότι οι πολλαπλοί εμβολιασμοί κατά της γρίπης προκαλούν ανοσοαποκρίσεις 

σε επιφανειακά αντιγόνα της γρίπης εγείροντας αντιδράσεις που προσομοιάζουν σε 

αυτοάνοσες νόσους και χρόνιες μολύνσεις, οι οποίες έχουν προταθεί ως παράγοντες 

κινδύνου για NHL (270-275). 

Σε μια μελέτη ασθενών μαρτύρων,  τo ιστορικό εμβολιασμού κατά της 

πολιομυελίτιδας συσχετίστηκε με χαμηλότερο κίνδυνο εμφάνισης NHL (269). Σε μια 

πληθυσμιακή μελέτη ασθενών-μαρτύρων, οι Ber stei  και Ross (267) ανέφεραν ότι γυναίκες 

που είχαν λάβει ένα ενέσιμο εμβόλιο της πολιομυελίτιδας ήταν σε σημαντικά χαμηλότερο 

κίνδυνο NHL σε σχέση με τις γυναίκες που δεν είχαν λάβει το εμβόλιο. Η συσχέτιση δεν ήταν 

στατιστικά σημαντική μεταξύ των ανδρών. Οι Holly et al. (276) ανέφεραν μια αντίστροφη 

σχέση μεταξύ του εμβολιασμού πολιομυελίτιδας πριν την ηλικία των 10 και τον κίνδυνο NHL 

μεταξύ των ανδρών, αλλά όχι στις γυναίκες. Αντίθετα σε μια νοσοκομειακή μελέτη ασθενών 
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μαρτύρων ο εμβολιασμός κατά της πολιομυελίτιδας συσχετίστηκε με υψηλότερο κίνδυνο 

NHL (277).  

Τέλος οι έρευνες σχετικά με τη σύνδεση του εμβολιασμού κατά της ανεμευλογιάς με 

τον κίνδυνο NHL ήταν επίσης αντικρουόμενες. Οι Holly et al. (276) ανέφεραν χαμηλότερο 

κίνδυνο NHL που σχετιζόταν με εμβολιασμό κατά της ανεμευλογιάς μεταξύ ανδρών και 

γυναικών όπως επίσης και οι Lankes et al. (269), ωστόσο δε διαπιστώθηκε καμία συσχέτιση 

στη μελέτη Ber stei  και Ross (267). 

Δεν είναι σαφές γιατί τα εμβόλια κατά των ιών τα οποία είτε γίνονται νωρίς στη ζωή 

όπως είναι αυτά της πολιομυελίτιδας και της ανεμευλογιάς είτε ξεκινά ο εμβολιασμός από 

νεαρή ηλικία και μπορεί να συνεχιστεί σε όλη την ενήλικο ζωή (γρίπη) φαίνεται να 

συνδέονται θετικά με τον κίνδυνο NHL. Προηγούμενες εκθέσεις έχουν δείξει ότι η ισορροπία  

Th1 και Th2 κυττάρων μπορεί να συνδέεται με τον κίνδυνο εμφάνισης λεμφώματος (278, 

279). Μια σειρά από παράγοντες μπορούν να επηρεάσουν το ανοσολογικό περιβάλλον και 

να μεταβάλλουν την ισορροπία Th1/Th2. Με τον εμβολιασμό, ο τύπος της ανοσολογικής 

απόκρισης σε μεγάλο βαθμό κατευθύνεται από το είδος του εμβολιασμού και τον τύπο του 

εκδόχου (280, 281). Επιπλέον, επειδή η ανοσολογική απόκριση μεταβάλλεται με την ηλικία, η 

ηλικία του αποδέκτη κατά τη στιγμή του εμβολιασμού μπορεί να επηρεάσει το μέγεθος της 

απόκρισης που προκαλείται (282). Τα ευρήματά μπορεί να εξηγηθούν εν μέρει από την 

υπόθεση της υγιεινής γεγονός που υποδηλώνει ότι η έκθεση σε αντιγόνα νωρίς στη ζωή 

μπορεί να αλλάξει το ανοσολογικό περιβάλλον που επάγει την Th1/Th2 απόκριση (283). 

Ωστόσο, οι σχέσεις μεταξύ του εμβολιασμού και του κινδύνου του NHL παραμένουν 

ασαφείς. 
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b. Μητρικός θηλασμός 
 

Το μητρικό γάλα μπορεί να παίζει ένα σημαντικό ρόλο στην ενεργοποίηση ή τη 

ρύθμιση του ανοσοποιητικού συστήματος και την προαγωγή της ανάπτυξής του στα πρώιμα 

στάδια της ζωής. Παράλληλα με τις αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες, παρουσιάζει ανοσο-

διεγερτικές δράσεις, και φαίνεται ότι σε βρέφη που θηλάζουν το ανοσοποιητικό σύστημα 

αναπτύσσεται πιο γρήγορα από ότι σε βρέφη που λαμβάνουν τεχνητή διατροφή (284). Σε μια 

μεταανάλυση του 2005 που μελετούσε τη συσχέτιση του παιδιατρικού καρκίνου με το 

μητρικό θηλασμό και περιλάμβανε 7 μελέτες στις οποίες ο αριθμός των ασθενών με NHL 

ανερχόταν στα 477 παιδιά (0-19 ετών) δε βρέθηκε καμιά συσχέτιση ανάμεσα στο μητρικό 

θηλασμό και τον κίνδυνο NHL (285). Τέλος, κάποιες μελέτες σε παιδιά αναφέρουν ότι 

διάρκεια θηλασμού μικρότερη από 6 μήνες παρουσίαζε θετική αν και όχι στατιστικά 

σημαντική συσχέτιση με τον κίνδυνο NHL στα παιδιά (286-288). 

VIII. Γενετικοί πολυμορφισμοί 

Μια σημαντική πτυχή της ανοσολογικής ρύθμισης περιλαμβάνει τη διατήρηση της 

ομοιόστασης μεταξύ της ενεργοποίησης των Th1 και Τh2, ελέγχοντας τόσο την κυτταρική 

ανάπτυξη αλλά και τη διαφοροποίηση της λεμφικής σειράς (262, 289, 290). Τα Th1 κύτταρα 

είναι κυρίως υπεύθυνα για την κυτταρική ανοσία, ενώ τα Th2 κύτταρα εμπλέκονται στην 

παραγωγή αντισωμάτων. Οι κυτταροκίνες είναι οι ουσίες που διαμεσολαβούν την 

ανοσολογική απόκριση είτε Th1 ή Th2 τύπου. Επειδή η δυσλειτουργία του ανοσοποιητικού 

συστήματος πιστεύεται ότι είναι η υποκείμενη βάση της δημιουργίας λεμφωμάτων η 

διαταραχή στη ρύθμιση και την έκφραση των βασικών κυτοκινών του συμπλέγματος Th1/Th2 

θα μπορούσε να διαδραματίσει ένα σημαντικό ρόλο στην παθογένεση του NHL. 

H δυσλειτουργία του ανοσοποιητικού η οποία προκύπτει από ανισσοροπία στη 

ρύθμιση των Th1 και Th2 κυτοκινών παίζει σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη του NHL (262, 
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291).  Μονήρεις νουκλεοτιδικοί πολυμορφισμοί σε αρκετά γονίδια κυτοκινών που 

σχετίζονται με το σύστημα Th1/Th2 (δηλαδή, IL4, IL5, IL6, IL10, IFNGR2, IL12A, IL13, IL7R, και 

TNF) έχει αποδειχθεί ότι επηρεάζουν την έκφραση γονιδίων (292-294) και έχουν αναφερθεί 

να σχετίζονται με τον κίνδυνο του NHL και των κύριων υποτύπων του (295, 296). 

Τελευταία, αρκετός λόγος έχει γίνει σχετικά με την αντίστροφη σχέση ανάμεσα στην 

έκθεση στην ηλιακή ακτινοβολία και τον κίνδυνο NHL, κάτι που είναι και ένα από τα θέματα 

που διαπραγματεύεται η παρούσα διατριβή. Εικάζεται πως η βιταμίνη D είναι υπεύθυνη για 

την παρατηρούμενη σχέση ανάμεσα στην ηλιακή ακτινοβολία και το NHL. Πιο συγκεκριμένα,  

γενετικοί πολυμορφισμοί στο μεταβολικό μονοπάτι της βιταμίνης   έχουν συσχετιστεί με τον 

κίνδυνο καρκίνου (297), και υπάρχει κάποια προκαταρκτική ένδειξη ότι πολυμορφισμοί του 

υποδοχέα της βιταμίνης D μπορεί να σχετίζονται με τον κίνδυνο NHL, τουλάχιστον σε 

ορισμένους υποτύπους (298-301).  

Τέλος, έχει διατυπωθεί η υπόθεση ότι διαταραχή στο μηχανισμό επιδιόρθωσης  

βλαβών του  NA μπορεί να εμπλέκονται στην αιτιολογία του NHL, ενοχοποιώντας μεταξύ 

άλλων πολυμορφισμούς στο γονίδιο XP  (Xeroderma pigmentosum group D ) το οποίο παίζει 

σημαντικό ρόλο στο μονοπάτι της επιδιόρθωσης γενετικών βλαβών  (302) αλλά και στο 

γονίδιο που κωδικοποιεί την XRCC1 (X-ray repair cross-complementing group 1) μια 

σημαντική πρωτεΐνη επιδιόρθωσης του  NA, η οποία επίσης συμμετέχει στην επιδιόρθωση 

και στην επισκευή ρήγματος της μονής έλικας του  NA (303). 
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Κλινική Εικόνα 
 

Η κλινική εικόνα των ασθενών με NHL είναι οξεία ή υποξεία, σε αντίθεση με τη 

βραδεία πορεία που χαρακτηρίζει τα περισσότερα λεμφώματα σε ενήλικες.  Η διάρκεια των 

συμπτωμάτων πριν από τη διάγνωση είναι γενικά 1 μήνα ή λιγότερο. Η συμμετοχή του 

μυελού των οστών στα NHL μπορεί να προκαλέσει γενικευμένο ή μεταναστευτικό πόνο στα 

οστά, αλλά κλινικά σημαντικές κυτταροπενίες είναι ασυνήθιστες, με την παρουσία τους να 

καθιστά πιο πιθανή τη διάγνωση της οξείας λευχαιμίας. 

Η εντοπισμένη νόσος μπορεί να εκδηλωθεί ως λεμφαδενοπάθεια, συνήθως με 

παρουσία σκληρίας, υπερτροφίας των παρίσθμιων αμυγδαλών, ή την εμφάνιση μάζας σε 

οποιοδήποτε σημείο στο σώμα. Συνήθως το παιδιατρικό NHL εκδηλώνεται κατά κύριο λόγο 

ως εξωλεμφαδενική νόσος. Οι ασθενείς με νόσο πάνω από το διάφραγμα (π.χ., 

λεμφοβλαστικό λέμφωμα) συχνά προσέρχονται με μη παραγωγικό βήχα, δύσπνοια, πόνο στο 

στήθος, και δυσφαγία. 

Οι κοιλιακοί όγκοι (συνήθως λέμφωμα από μικρά κύτταρα χωρίς εντομή ή Β-

κυτταρικό λέμφωμα από μεγάλα κύτταρα) παρουσιάζονται με κοιλιακό πόνο, δυσκοιλιότητα, 

παρουσία ψηλαφητής μάζας στην κοιλία, με εμφάνιση ασκίτη ή οξείας κοιλίας που μπορεί 

λανθασμένα να εκληφθεί ως σκωληκοειδίτιδα. Το σπάνιο πρωτογενές NHL του παγκρέατος 

παρουσιάζεται με την κλινική εικόνα της παγκρεατίτιδας (304). 

Τα συστηματικά συμπτώματα είναι ασυνήθιστα στα NHL εκτός των ασθενών με 

αναπλαστικό λέμφωμα από μεγάλα κύτταρα. Πολλοί από αυτούς τους ασθενείς έχουν 

χαμηλό πυρετό, κακουχία, ανορεξία, και / ή απώλεια βάρους. Επειδή όμως τα αναπλαστικά 

λεμφώματα από μεγάλα κύτταρα είναι βιολογικώς ανόμοια, η κλινικές εκδηλώσεις έχουν μια 

ποικίλη παρουσίαση που μπορεί να περιλαμβάνει την παρουσία επιπλοκών από το θώρακα ή 

την κοιλιά, ενώ σε σπάνιες περιπτώσεις, εμφανίζεται ως μια μεμονωμένη βλάβη των οστών 

σε συνδυασμό με πόνο, οίδημα ή ένα παθολογικό κάταγμα. 
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Ασθενείς με αναπλαστικό NHL μερικές φορές παρουσιάζονται με επώδυνες 

δερματικές βλάβες, βλάβες των οστών, περιφερική λεμφαδενοπάθεια, και 

ηπατοσπληνομεγαλία (305, 306).  Οι επώδυνες δερματικές βλάβες μπορεί να υποχωρήσουν 

αυτόματα. Λιγότερο συχνές βλάβες αφορούν στους όρχεις, τους πνεύμονες, ή τους μύες. Το 

αναπλαστικό NHL μπορεί επίσης να οδηγήσει σε ενεργοποίηση του συστήματος των 

κυτοκινών με εμφάνιση πυρετού, οιδήματος και πανκυτταροπενίας. 

Οι ασθενείς μερικές φορές αναπτύσσουν συμπτωματική συμμετοχή του κεντρικού 

νευρικού συστήματος πριν από τη διάγνωση με αποτέλεσμα την εμφάνιση πονοκεφάλου, 

σημείων μηνιγγισμού, παράλυσης κρανιακών νεύρων και αισθητηριακών διαταραχών. Παρά 

το γεγονός ότι η συμμετοχή του ΚΝΣ είναι ασυνήθιστη κατά τη στιγμή της διάγνωσης, οι 

ασθενείς με NHL και ιδιαίτερα λέμφωμα από μικρά κύτταρα χωρίς εντομή ενίοτε εμφανίζουν 

συμπτώματα ενδεικτικά μηνιγγοεγκεφαλίτιδας. 

Λιγότερο συχνά στα λεμφώματα της παιδικής ηλικίας μπορεί να συναντήσει κανείς 

πρωτοπαθή  δερματική ή υποδόρια συμμετοχή. 

Οι ασθενείς με NHL γενικά εμφανίζουν ήπια ως μέτρια κλινική εικόνα. Μπορεί να 

παρουσιάζουν χαμηλό πυρετό, ωχρότητα, αναπνευστική δυσχέρεια, πόνο και δυσφορία. Η 

παρουσία μάζας στην κάτω γνάθο ή στον οφθαλμικό κόγχο είναι παρούσα στο 10% των 

ασθενών στις βιομηχανικές χώρες, ενώ είναι ιδιαίτερα συχνή σε Αφρικανούς με ενδημικό 

λέμφωμα Burkitt. 

Άλλα κλινικά ευρήματα σε NHL περιλαμβάνουν: 

 Παρουσία τραχηλικής ή υπερκλείδιας μάζας που συνήθως είναι σκληρή, καθηλωμένη 

στους υποκείμενους ιστούς και ανώδυνη 

 Παρουσία δύσπνοιας ή συριγμού σε ασθενείς με μάζα μεσοθωρακίου 

 Σε ασθενείς με σύνδρομο άνω κοίλης φλέβας μπορεί να παρατηρηθεί διάταση των 

φλεβών του τραχήλου με συνοδό υπεραιμία και οίδημα της περιοχής 
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 Μειωμένο αναπνευστικό ψιθύρισμα ή συριγμός παρατηρείται δευτεροπαθώς σε 

βρογχική απόφραξη ή υπεζωκοτική συλλογή. Η  υπεζωκοτική συλλογή μπορεί να 

συνοδεύεται από επικρουστική αμβλύτητα  

 Κοιλιακή διάταση ή παρουσία μάζας μπορεί να υπάρχει με ή χωρίς ευαισθησία, 

αναπηδώσα ευαισθησία, και/ή μετακινούμενη αμβλύτητα  

 Επώδυνες δερματικές βλάβες μπορεί να σχετίζονται με μεγάλο αναπλαστικό 

λέμφωμα από μεγάλα κύτταρα.  

 Θόλωση της συνείδησης, διέγερση, και μηνιγγισμός μπορεί να παρατηρηθεί σε 

συμμετοχή του κεντρικού νευρικού συστήματος  

 Εστιακός πόνος ή οίδημα άκρων εμφανίζεται σε ασθενείς με πρωτοπαθές λέμφωμα 

των οστών 

Σχετικά ασυνήθιστα ευρήματα περιλαμβάνουν την παρουσία: 

 Μάζας στο ρινοφάρυγγα 

 Παρωτιδικής διόγκωσης 

 Μεγέθυνσης νεφρών 

 Διόγκωσης όρχεων  
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Διαγνωστική Προσέγγιση 
 

Η διάγνωση πραγματοποιείται με τη βιοψία του προσβεβλημένου ιστού κυρίως σε 

ασθενείς με ενδοκοιλιακό όγκο, ο ιστός είναι εύκολα διαθέσιμος μέσω εκτομής ή 

διεγχειρητικής βιοψίας. Σε προσβολή του μεσοθωρακίου, η γενική αναισθησία για τη λήψη 

της βιοψίας πρέπει να αποφεύγεται σε περίπτωση προσβολής του αεραγωγού ή της άνω 

κοίλης φλέβας από τον όγκο και επειδή οι ασθενείς αυτοί έχουν συχνά διευρυσμένους 

υπερκλείδιους ή τραχηλικούς λεμφαδένες η διάγνωση με βιοψία των αδένων αυτών με 

τοπική αναισθησία μπορεί να υποκαταστήσει τη διενέργεια θωρακοτομής. Η ανάλυση του 

βιοπτικού υλικού με κυτταρομετρίας ροής για την ανεύρεση καρκινικών δεικτών έχει γίνει το 

πρότυπο για την ανεύρεση του ανοσοφαινοτύπου του λεμφώματος (307). Η κυτταρογενετική 

ανάλυση είναι μερικές φορές χρήσιμη σε αμφίβολες περιπτώσεις.  

Ως εναλλακτική λύση, η διάγνωση μπορεί να τεθεί με τη λήψη πλευριτικού υγρού ή 

μυελού των οστών, ιδιαίτερα αν η γενική αίματος είναι ύποπτη ή εάν οι απεικονιστικές 

μελέτες δείχνουν ανώμαλη ένταση σήματος από το μυελό. Σε σπάνιες περιπτώσεις μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί και το εγκεφαλονωτιαίο υγρό για τη διάγνωση. 

Η βιοψία του μυελού είναι αναγκαία για την αξιολόγηση στοιχείων για τη συμμετοχή 

του μυελού των οστών σε ασθενείς με λεμφώματα. Όταν ανευρίσκονται  περισσότεροι από 

25% βλάστες στο μυελό η εξέταση θεωρείται διαγνωστική οξείας λευχαιμίας, ενώ λιγότεροι 

βλάστες είναι ενδεικτικοί λεμφώματος σταδίου IV κατά St. Jude (βλ. Πίνακα 2). Η αλυσιδωτή 

αντίδραση της πολυμεράσης (PCR) χρησιμοποιείται για την ανίχνευση και παρακολούθηση 

της ελάχιστης υπολειπόμενης νόσου στο μυελό (308, 309).  

Παράλληλα και ακόμα και πριν από τη βιοψία καλό είναι να ληφθούν μια γενική 

εξέταση αίματος για εκτίμηση της πιθανής εμπλοκής του μυελού των οστών. Η γενική 

αίματος μπορεί να δείξει αναιμία, λευκοκυττάρωση με ουδετεροφιλία ή ηωσινοφιλία (Τ-

λεμφώματα), θρομβοκυττάρωση ή θρομβοπενία, ενώ μπορεί να είναι αυξημένη και η 
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ταχύτητα καθίζησης ερυθρών. Επίσης, λαμβάνεται βιοχημικός έλεγχος με σκοπό την 

εκτίμηση της νεφρικής και ηπατικής λειτουργίας καθώς και για τη διάγνωση του συνδρόμου 

λύσης του όγκου. Η ανεύρεση αυξημένης τιμής της LDH αντικατοπτρίζει τη βαρύτητα της 

νόσου και μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως δείκτης ενεργότητας της νόσου. Ταυτόχρονα, η 

πραγματοποίηση οσφυονωτιαίας παρακέντησης με προσδιορισμό των κυττάρων του 

εγκεφαλονωτιαίου υγρού (ΕΝΥ) βοηθάει στην αξιολόγηση της προσβολής του ΚΝΣ, γεγονός 

που επηρεάζει τη θεραπεία. 

Από τον απεικονιστικό έλεγχο, η  προσθοπίσθια και πλάγια ακτινογραφία θώρακος, 

είναι σημαντική για την ανεύρεση όγκων στο μεσοθωράκιο και την αξιολόγηση της 

αναπνευστικής οδού. Το υπερηχογράφημα κοιλίας βοηθά στην εκτίμηση του μεγέθους των 

νεφρών και της βατότητας του ουροποιητικού συστήματος. Όταν υπάρχουν επίσης 

συμπτώματα από τους όρχεις, το υπερηχογράφημα των όρχεων βοηθά στον εντοπισμό της 

νόσου. Η αξονική τομογραφία στο θώρακα, στην κοιλιά και την πύελο μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί για τη σταδιοποίηση των βλαβών. Η αξονική τομογραφία του κρανίου βοηθά 

στον αποκλεισμό της ύπαρξης μαζών και της πιθανής συμμετοχής των μηνίγγων σε άτομα με 

νόσο του ΚΝΣ. Η τομογραφία εκπομπής ποζιτρονίων-αξονική τομογραφία (PET)/CT έχει 

υποκαταστήσει σε μεγάλο βαθμό τη σάρωση με γάλλιο-67 και συνιστάται ιδιαίτερα για 

ασθενείς με NHL (310-314). Η μέθοδος αυτή είναι χρήσιμη για την αποκάλυψη κρυφών 

εστιών της νόσου. Τέλος το σπινθηρογράφημα οστών βοηθά στον εντοπισμό πρόσθετων 

εστιών της νόσου στα οστά. 

Άλλες δοκιμασίες μπορεί να περιλαμβάνουν ορολογικές έλεγχο για τον ιό του Epstein-

Barr, τον κυτταρομεγαλοϊό (CMV), τον ιό της ηπατίτιδας Α, ηπατίτιδας Β, ηπατίτιδας C και τον 

HIV. Το πρωτοπαθές NHL του ΚΝΣ, μπορεί να είναι ένα σημάδι της παρουσίας 

ανοσοανεπάρκειας, όπως αυτή που προκύπτει από το σχετιζόμενο με τον HIV σύνδρομο 

επίκτητης ανοσοανεπάρκειας (AI S).  
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Σχετικά με την κατάλληλη κατανομή των ασθενών σε θεραπευτικές κατηγορίες, 

υπάρχουν μερικά κρίσιμα στοιχεία που απαιτούν επιπλέον διαγνωστικές δοκιμασίες. 

Παράλληλα χρησιμοποιείται η ανοσοϊστοχημική χρώση για ανεύρεση των γονιδίων που 

σχετίζονται με τη διαφοροποίηση των νεοπλασματικών λεμφοκυττάρων όπως η τερματική 

δεοξυνουκλεοτιδυλική τρανσφεράση (TdT) η οποία είναι θετική μόνο σε λεμφώματα από Β 

και Τ πρόδρομα κύτταρα αλλά και ο δείκτης  bcl-6 ο οποίος είναι θετικός μόνο σε κύτταρα 

προερχόμενα από το βλαστικό κέντρο (315). Τέλος, η αναγνώριση των υποτύπων που 

σχετίζονται με συγκεκριμένες χρωμοσωμικές μετατοπίσεις μπορεί να είναι καθοριστική. 

Εντούτοις, κατάλληλο υλικό για κυτταρογενετική αξιολόγηση δεν είναι πάντα διαθέσιμο σε 

ασθενείς με NHL. Σε τέτοιες περιπτώσεις, ο φθορίζον in situ υβριδισμός (FISH), που μπορεί να 

πραγματοποιηθεί σε καρκινικά παρασκευάσματα, ή σε τομές παραφίνης, είναι μια έγκυρη 

μέθοδος για την ανεύρεση των μέχρι τώρα γνωστών ειδικών χρωμοσωμικών μεταθέσεων 

που σχετίζονται με συγκεκριμένους υποτύπους (316).  Πολλές περιπτώσεις, θραυσμάτων του 

DNA, ή μεταγραφές γονιδίων σύντηξης ειδικών για συγκεκριμένους υποτύπους λεμφωμάτων 

μπορεί να ανιχνευθούν με αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης (PCR) (317). Πρόσφατα, έχει 

φανεί πως το λέμφωμα Burkitt  έχει ένα αναπαραγώγιμο προφίλ έκφρασης γονιδίου που 

μπορεί να χρησιμοποιηθεί για να προσδιορίσει και να διακρίνει μοριακά το λέμφωμα Burkitt 

από άλλους υποτύπους (318, 319). 

Μέθοδοι, όπως η ταυτοποίηση των γενετικών αλλαγών σε νεοπλασματικά κύτταρα 

και η διερεύνηση του προφίλ γονιδιακής έκφρασης σε επίπεδο γονιδιώματος, είναι 

εξαιρετικά σημαντικές για τον προσδιορισμό βιολογικώς διακριτών υποτύπων και 

θεραπευτικών στόχων. Ως εκ τούτου, πρέπει να γίνεται προσπάθεια ώστε, μετά από την 

κατάλληλη διαγνωστική ταξινόμηση του κάθε ασθενή, να διατηρείται κατάλληλο υλικό για 

μελλοντική έρευνα (π.χ., κεκαθαρμένα καρκινικά κύτταρα, νεοπλασματικός ιστός 

διατηρημένος στην κατάψυξη). 
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Θεραπευτική προσέγγιση και πρόγνωση 
 
 

Σημαντικές πρόοδοι έχουν πραγματοποιηθεί στη θεραπεία του παιδικού NHL. Η 

αναγνώριση ότι διαφορετικοί υπότυποι του NHL απαιτούν διαφορετικές στρατηγικές 

θεραπείας ήταν θεμελιώδους σημασίας για την επιτυχή ανάδειξη των διάφορων 

θεραπευτικών σχημάτων. Σήμερα οι ομάδες θεραπείας περιλαμβάνουν το λεμφοβλαστικό 

λέμφωμα των πρόδρομων Β-ή Τ-κυττάρων, τα Β-κυτταρικά νεοπλάσματα  (Β-NHL), και το 

αναπλαστικό λέμφωμα από μεγάλα κύτταρα. Η ακριβής διαγνωστική ταξινόμηση είναι 

ζωτικής σημασίας για την κατανομή των ασθενών στις κατάλληλες ομάδες θεραπείας.  

Ειδικά πρωτόκολλα διαμορφωμένα για τη θεραπεία παιδιών με οξεία λεμφοβλαστική 

λευχαιμία, έχουν αποδειχθεί εξαιρετικά αποτελεσματικά στην αντιμετώπιση παιδιών με 

λεμφοβλαστικό λέμφωμα και σχετίζονται με ποσοστά επιβίωσης με απουσία συμβαμάτων 

έως και 80%. Τα πρωτόκολλα χωρίζονται στις φάσεις της εφόδου, σταθεροποίησης, 

επανεφόδου και συντήρησης, και περιλαμβάνουν κορτικοστεροειδή, βινκριστίνη, 

ανθρακυκλίνες, L-ασπαραγινάση, κυκλοφωσφαμίδη, μεθοτρεξάτη, κυταραβίνη, 6 -

μερκαπτοπουρίνη και 6-θειογουανίνη. Η διάρκεια της θεραπείας κυμαίνεται από 18 έως 24 

μήνες. Οι περισσότερες υποτροπές συμβαίνουν νωρίς και σε ασθενείς με Τ-λεμφοβλαστικό 

λέμφωμα συμβαίνουν κατά τη διάρκεια των πρώτων 12 μηνών μετά τη διάγνωση, γεγονός 

που υποδηλώνει ότι η διάρκεια της συντήρησης μπορεί να μειωθεί.  

Για ασθενείς με αναπλαστικό λέμφωμα που παρουσιάζουν έκδηλη νόσο του ΚΝΣ κατά 

τη διάγνωση, η κρανιακή ακτινοβόληση με 18 έως 24 Gy σε συνδυασμό με τη 

χημειοθεραπεία είναι εξαιρετικά αποτελεσματικές στην πρόληψη υποτροπών από το ΚΝΣ 

(320-322). Για ασθενείς χωρίς νόσο από το ΚΝΣ, η θεραπεία περιλαμβάνει μεθοτρεξάτη σε 

ενδορραχιαία και συστηματική χορήγηση και είναι επαρκής για την προστασία του ΚΝΣ σε 

παιδιά με νόσο σταδίου Ι/ΙΙ (320, 321, 323). Αθροιστικές ενδείξεις υποδεικνύουν ότι η τεχνική 
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της ακτινοβόλησης του κρανίου μπορεί επίσης να παραλειφθεί για ασθενείς σε 

προχωρημένο στάδιο της νόσου χωρίς προσβολή του ΚΝΣ. Υψηλές δόσεις μεθοτρεξάτης 

φαίνεται πως είναι αποτελεσματικές στην πρόληψη των υποτροπών στους όρχεις (320). 

Για τα παιδιά με Β-NHL, η στρατηγική χορήγησης υψηλών δόσεων για βραχύ χρονικό 

διάστημα, που επαναλαμβάνονται, αποδείχθηκε αποτελεσματική με επιβίωση που ανέρχεται 

στο  90%. Με βάση την εξαιρετικά υψηλή πολλαπλασιαστική ικανότητα των Β-λεμφωμάτων, 

μία βασική αρχή είναι η διατήρηση κυτταροτοξικών συγκεντρώσεων φαρμάκου για επαρκές 

χρονικό διάστημα ώστε να επηρεάσει όσο περισσότερο νεοπλασματικά κύτταρα είναι 

δυνατό χρησιμοποιώντας είτε κλασματική χορήγηση ή συνεχή έγχυση (324). Τα φάρμακα 

που χρησιμοποιούνται περιλαμβάνουν κορτικοστεροειδή, βινκριστίνη, κυκλοφωσφαμίδη ή 

ιφωσφαμίδη, μεθοτρεξάτη σε υψηλές δόσεις, κυταραβίνη, δοξορουβικίνη, ετοποσίδη, και 

ενδορραχιαία χορήγηση τριπλού σχήματος αποτελούμενο από μεθοτρεξάτη / κυταραβίνη / 

κορτικοστεροειδή  και οδηγούν σε επιβίωση ελεύθερης συμβαμάτων έως και 90% σε 

μεγάλες, πολυκεντρικές μελέτες (325-328).  Οι υψηλές δόσεις κυταραβίνης σε συνδυασμό με 

ετοποσίδη αποδεικνύονται αποτελεσματικές σε ασθενείς στους οποίους απέτυχε η 

συμβατική θεραπεία (329).  

Η συστηματική χημειοθεραπεία σε συνδυασμό με ενδορραχιαία έγχυση τριών 

φαρμάκων καθιστά την υποτροπή από το ΚΝΣ σπάνια σε ασθενείς με Β-NHL χωρίς εμφανή 

νόσο του ΚΝΣ κατά τη στιγμή της διάγνωσης (321, 326-328, 330, 331). Η ενδορραχιαία 

θεραπεία μπορεί να είναι περιττή σε ασθενείς με εντοπισμένους όγκους που έχουν 

αφαιρεθεί χειρουργικά εκτός από εκείνους που βρίσκονται σε κεφαλή και τράχηλο (321). Η 

πρόγνωση των ασθενών με εμφανή συμμετοχή του ΚΝΣ κατά τη διάγνωση είναι χειρότερη 

εκείνων των ασθενών οι οποίοι δεν έχουν συμμετοχή του ΚΝΣ αλλά βρίσκονται σε 

προχωρημένο στάδιο της νόσου με ενδεχόμενη εμπλοκή του μυελού των οστών (321, 326-
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328, 330). Η υποτροπή από τους όρχεις είναι σπάνια με τις στρατηγικές θεραπείας που 

περιλαμβάνουν  μεθοτρεξάτη σε υψηλές δόσεις (326, 327). 

Η τρέχουσα εξαιρετικά αποτελεσματική θεραπευτική συσχετίζεται με σημαντική 

τοξικότητα η οποία δεν μπορούσε να μειωθεί με μετα-χημειοθεραπευτική διέγερση με 

αυξητικούς παράγοντες (G-CSF) (332). Ασθενείς σε προχωρημένο στάδιο της νόσου είναι σε 

σημαντικό κίνδυνο περίπου 3% να πεθάνουν από σχετιζόμενες με τη θεραπεία επιπλοκές, 

κυρίως κατά τη διάρκεια της πρώτης φάσης της θεραπείας (326-328, 330). Σοβαρή στοματο-

εντερική βλεννογονίτιδα, η οποία προκαλείται κατά κύριο λόγο, αλλά όχι αποκλειστικά, από 

τις υψηλές δόσεις μεθοτρεξάτης και σοβαρή ουδετεροπενία είναι οι πιο σημαντικές αιτίες 

οξείας τοξικότητας οι οποίες σχετίζονται με πρόκληση σοβαρών λοιμώξεων. Tο σύνδρομο 

λύσης όγκου αποτελεί μια σοβαρή αιτία νοσηρότητας και θνησιμότητας σε ασθενείς κατά τις 

πρώτες ημέρες της χημειοθεραπείας. Η επίπτωση αυτού του συνδρόμου μειώθηκε 

σημαντικά μετά την εισαγωγή σχήματος που αποτελείται από κορτικοστεροειδή, χαμηλή 

δόση κυκλοφωσφαμίδης και οξειδάσης του ουρικού (333). 

Σε ασθενείς με αναπλαστικά λεμφώματα από μεγάλα κύτταρα, έχουν αναφερθεί 

ποσοστά επιβίωσης χωρίς συμβάματα στο 65-75%. Η διάρκεια της θεραπείας κυμαίνεται από 

μερικούς μήνες μέχρι και 2 έτη. Οι περισσότεροι όγκοι υποτροπιάζουν μέσα στους πρώτους 

15 μήνες μετά τη διάγνωση, αν και έχει παρατηρηθεί και υποτροπή πιο αργά στην πορεία της 

νόσου με όλες τις στρατηγικές θεραπείας. Ορισμένοι ασθενείς παρουσιάζουν υποτροπή πολύ 

νωρίς στη διάρκεια της θεραπείας. Τα αναπλαστικά λεμφώματα παρουσιάζουν μέτρια τάση 

εισβολής στο ΚΝΣ. Η συχνότητα υποτροπής της νόσου από το ΚΝΣ φαίνεται πως είναι 

χαμηλή, ακόμα και χωρίς προληπτική ακτινοβόληση κρανίου (321, 334). Μια πρόσφατη 

τυχαιοποιημένη μελέτη έδειξε ότι η χορήγηση μεθοτρεξάτης σε υψηλές δόσεις (3 g/m² 

ενδοφλεβίως πάνω από 3 ώρες) είναι επαρκής για την προστασία του ΚΝΣ χωρίς επιπλέον 

ενδορραχιαία χημειοθεραπεία (335). Για τους ασθενείς με έκδηλη νόσο του ΚΝΣ, η 
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ακτινοβόληση του κρανίου με 18-24 Gy μπορεί να είναι μια επιλογή σε συνδυασμό με τη 

μεθοτρεξάτη σε υψηλές δόσεις,  κυταραβίνη σε υψηλές δόσεις και ενδορραχιαία θεραπεία 

με 3 φάρμακα (334). 

Η χειρουργική επέμβαση στα αρχικά στάδια χρησιμοποιείται κυρίως ως διαγνωστικό 

εργαλείο προκειμένου να παράσχει επαρκές υλικό βιοψίας. Ασθενείς με μικρά, εντοπισμένα 

Β-κυτταρικά και αναπλαστικά NHL που έχουν αφαιρεθεί χειρουργικά έχουν ποσοστό 

επιβίωσης που αγγίζει σχεδόν το 100% μετά από 2 και 3 σύντομους κύκλους 

χημειοθεραπείας, αντίστοιχα. Σε προχωρημένα στάδια, ωστόσο, το χειρουργείο δε 

συμβάλλει στη θεραπεία ενώ παράλληλα μπορεί να καθυστερήσει την έναρξη της 

χημειοθεραπείας και ως εκ τούτου είναι περιττό. 

Η αλλογενής μεταμόσχευση αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων ως πρώτη γραμμή 

θεραπείας, μπορεί να είναι μια επιλογή για τη βελτίωση της επιβίωσης σε υψηλού κινδύνου 

ασθενείς με αναπλαστικό λέμφωμα από μεγάλα κύτταρα ή λεμφοβλαστικό λέμφωμα. Τα 

μονοκλωνικά αντισώματα είναι μια νέα κατηγορία θεραπευτικών επιλογών από τα οποία η 

ριτουξιμάμπη (αντι-C 20) είναι εγκεκριμένη για τη θεραπεία ενήλικων ασθενών με Β-NHL. 

Δεν είναι σαφές, ωστόσο, ότι τα μονοκλωνικά αντισώματα θα έχουν παρόμοια ευεργετικά 

αποτελέσματα σε παιδιά με Β-NHL. Η προσθήκη της ριτουξιμάμπης στο χημειοθεραπευτικό 

σχήμα ήταν επωφελής για bcl-6-αρνητικούς αλλά όχι bcl-6-θετικούς όγκους σε ενήλικες 

ασθενείς με διάχυτο λέμφωμα από μεγάλα Β-κύτταρα (336). Ωστόσο, τα περισσότερα παιδιά 

με Β-NHL, ιδίως λέμφωμα Burkitt και διάχυτο λέμφωμα από μεγάλα Β-κύτταρα, είναι bcl-6 

θετικά (337). Μια νέα γενιά νουκλεοσιδικών αναλόγων πουρίνης και αναστολέων της 

νουκλεοσιδικής φωσφορυλάσης της πουρίνης θα επεκτείνει το φάσμα της χημειοθεραπείας, 

ιδίως για τα Τ-κυτταρικά νεοπλάσματα. Μελλοντικές επιλογές θεραπείας περιλαμβάνουν 

ειδικούς αναστολείς κινάσης, όπως είναι οι αναστολείς Alk και τα φάρμακα που 
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παρεμβαίνουν στην ενεργοποίηση του πυρηνικού παράγοντα κΒ (NF-κ Β) σε συγκεκριμένους 

υποτύπους λεμφωμάτων (338).  

Συμπερασματικά, το κόστος των αποτελεσματικών αυτών θεραπειών είναι η 

εξαιρετικά μεγάλη τοξικότητα. Από την άλλη πλευρά, η πιθανότητα να επιβιώσει κάποιο 

παιδί μετά από μια υποτροπή είναι ακόμα μικρή. Έτσι, η βελτίωση της ισορροπίας μεταξύ της 

τοξικότητας της χορηγούμενης θεραπείας και του κινδύνου σε περίπτωση που εφαρμοστεί 

ένα πιο ήπιο σχήμα να οδηγήσει σε αποτυχία ύφεσης ή ακόμα και σε υποτροπή είναι ένας 

σημαντικός προβληματισμός. Μια ποικιλία από νέες θεραπευτικές επιλογές, κάποιες από τις 

οποίες έχουν ήδη καθιερωθεί για τη θεραπεία ενηλίκων με NHL, αναμένεται να 

αξιολογηθούν στο NHL της παιδικής ηλικίας (339). 
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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Σκοπός 

Παρά την αύξηση  που παρατηρήθηκε τις τελευταίες δεκαετίες στην επίπτωση των 

ΝΗL, οι περισσότερες έρευνες αναζήτησης αιτιολογικών παραγόντων  της νόσου στα παιδιά 

καταλήγουν σε ενδεικτικές συσχετίσεις με προφανή την ανάγκη περαιτέρω διερεύνησης του 

θέματος. Βασικό αρωγό σε αυτή την προσπάθεια στη χώρα μας αποτελεί η ύπαρξη εθνικού 

δικτύου καταγραφής δεδομένων επίπτωσης, συγκριτικών εκθέσεων σε παράγοντες κινδύνου 

και διαθεσιμότητας βιολογικών υλικών για έρευνες μοριακής και γενετικής αιτιολογίας. 

Δεδομένα από ανάλογες βάσεις καταγραφής των αιματολογικών κακοηθειών με ενιαία 

κριτήρια εγγραφής και κωδικοποίησης για επαρκές διάστημα, μπορούν να συναξιολογηθούν 

καθώς αυξάνεται η στατιστική ισχύς μεμονωμένων εθνικών μελετών (340, 341).  

Λόγω της απουσίας χρηστικών δεδομένων από το Εθνικό Αρχείο Καταγραφής 

Κακοηθειών στη χώρα μας από το οποίο θα μπορούσαν να αντληθούν στοιχεία για τις 

παιδικές αιματολογικές κακοήθειες  στην Ελλάδα, από το 1996 το Εργαστήριο Υγιεινής, 

Επιδημιολογίας και Ιατρικής Στατιστικής της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστήμιου Αθηνών  

συντονίζει το «Πανελλήνιο Αρχείο Καταγραφής Παιδικών Αιματολογικών Κακοηθειών» 

(Nationwide Registry for Childhood Hematological Malig a cies, NaReCHeM). Στο δίκτυο 

αυτό συμμετέχουν και τα έξι παιδο-ογκολογικά τμήματα που αντιμετωπίζουν τις περιπτώσεις 

αυτές στη χώρα μας και συλλέγονται ενεργητικά δεδομένα πρωτοδιαγνώσεων, αλλά και 

επιβίωσης παιδιών που διαγνώστηκαν με λευχαιμία ή λέμφωμα. Για κάθε νέα διάγνωση 

παιδιού με NHL έχει αναζητηθεί ένας νοσοκομειακός μάρτυρας εξομοιωμένος για φύλο και 

ηλικία, ανάμεσα στα παιδιά που νοσηλεύονται για ήπιες νοσολογικές οντότητες, μη 

λοιμώδους ή αλλεργικής αιτιολογίας,  για μικροτραυματισμούς ή μικρές χειρουργικές 

επεμβάσεις στα ίδια νοσοκομεία με τις βασικές περιπτώσεις. Για όλους τους συμμετέχοντες 

στην έρευνα, υπάρχει αναλυτικό ερωτηματολόγιο με δημογραφικές, κοινωνικοοικονομικές, 

περιβαλλοντολογικές  μεταβλητές, συνήθειες του τρόπου ζωής καθώς και αναλυτικό ιατρικό 
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ιστορικό και βιολογικά δείγματα για περαιτέρω έλεγχο του ρόλου των γενετικών και 

βιοχημικών παραγόντων. Το ερωτηματολόγιο απευθύνεται στους γονείς και/ ή κηδεμόνες 

των παιδιών μετά από ενημέρωση και συγκατάθεσή τους.  

Μεταξύ άλλων, στους στόχους του πανελλήνιου αυτού δικτύου περιλαμβάνονται ο 

υπολογισμός και η διαχρονική παρακολούθηση της επίπτωσης των παιδικών αιματολογικών 

κακοηθειών, η διερεύνηση ενδεχόμενης συσχέτισης διαφόρων παραγόντων κινδύνου με την 

παιδική λευχαιμία και το λέμφωμα καθώς και η επίδραση των παραγόντων αυτών στην 

επιβίωση από τη νόσο. Η παρούσα διδακτορική διατριβή χρησιμοποίησε για όλες τις 

εργασίες δεδομένα από τη βάση ΝΑRECHEM. Στο πλαίσιο αυτό, ο στόχος της διατριβής αυτής 

είναι να παρουσιάσει για πρώτη φορά στην Ελλάδα δεδομένα επίπτωσης των λεμφωμάτων 

και να διερευνήσει ένα ευρύ φάσμα παραγόντων κινδύνου εμφάνισης NHL στην παιδική 

ηλικία. 

 Στην πρώτη εργασία, εκτιμάται η επίπτωση και τα επιδημιολογικά χαρακτηριστικά 

των λεμφωμάτων Hodgkin’s της παιδικής ηλικίας στην Ελλάδα μέσα από μια μελέτη ασθενών 

μαρτύρων ώστε να αντιδιασταλούν τα ευρήματα με αυτά των δημοσιεύσεων 2 και 3 που 

αφορούν στο non Hodgkin’s λέμφωμα. Η εργασία αυτή είναι κοινή και στη διδακτορική 

διατριβή «Παράγοντες Κινδύνου Για Λεμφώματα της Παιδικής Ηλικίας», που υποστηρίχτηκε 

από την κα Ελισάβετ Ανδρή με την ίδια επιβλέπουσα.  

Σκοπός της 2ης μελέτης (14) ήταν να διερευνηθεί στον παιδιατρικό πληθυσμό η σχέση 

ανάμεσα στην ηλιακή έκθεση και τον κίνδυνο ανάπτυξης λεμφωμάτων στην Ελλάδα, μια 

χώρα με ιδιαίτερη ηλιοφάνεια, με στόχο να συμβάλλει στην ανάδειξη τροποποιήσιμων 

εκθέσεων κατά την παιδική ηλικία.  Οι ομοιότητες στη διαχρονική αύξηση της 

επιδημιολογίας του μελανώματος, άλλων μορφών καρκίνου του δέρματος, καθώς και του 

NHL έδωσαν το έναυσμα για τη 2η εργασία με βάση την υπόθεση ότι η έκθεση στην 

υπεριώδη ακτινοβολία, κύριος παράγοντας κινδύνου για δερματικό καρκίνο, θα μπορούσε 
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επίσης να παρεμβάλλεται στο ανοσοποιητικό σύστημα και να διαδραματίζει ένα ρόλο στην 

εμφάνιση του NHL (342-344). Επιδημιολογικές μελέτες, ωστόσο, όπως μία συγκεντρωτική 

ανάλυση 10 μελετών ασθενών μαρτύρων, δεν κατάφεραν να επιβεβαιώσουν αυτή την 

υπόθεση (345). Η υπόθεση του αυξημένου ενδεχομένως κινδύνου για NHL σε άτομα που 

εκτίθενται στην υπεριώδη ακτινοβολία (346-348) φαίνεται να ανατρέπεται από πρόσφατες 

μελέτες τουλάχιστον σε ενήλικες (349, 350) σύμφωνα με τις οποίες, η αυξημένη έκθεση στην 

υπεριώδη ακτινοβολία συνδέεται με μείωση της πιθανότητας για ανάπτυξη NHL.  

Η 3η εργασία αφορά το αμφιλεγόμενο θέμα της συσχέτισης της αλλεργίας με τον 

κίνδυνο εμφάνισης NHL σε Ελληνόπουλα (351). Αρκετές μελέτες σε ενήλικες δείχνουν ότι η 

ύπαρξη ιστορικού αλλεργίας, η οποία μπορεί να θεωρηθεί  ως έμμεσος δείκτης μειωμένης 

επαφής με λοιμογόνους παράγοντες στην παιδική ηλικία, σχετίζεται αντιστρόφως ανάλογα 

με την πιθανότητα ανάπτυξης NHL , ενώ άλλες μελέτες δείχνουν μια θετική συσχέτιση, ειδικά 

για HL (352-354) ή τέλος άλλες καταλήγουν σε ουδέτερες συσχετίσεις (355, 356). Μέχρι 

πρόσφατα, μόνο δύο προηγούμενες μελέτες είχαν δημοσιευθεί σχετικά με τη συσχέτιση του 

άσθματος με το NHL στην παιδική ηλικία (196, 357). Ειδικότερα, η ιταλική μελέτη που 

αφορούσε στη συσχέτιση του άσθματος με τα NHL (196) βασιζόταν σε πολύ μικρό δείγμα 

ασθενών (1 από τα 19 παιδιά με NHL και  37 από τους 307 μάρτυρες είχαν ιστορικό 

άσθματος) ενώ η γαλλική μελέτη (196) περιελάμβανε 128 περιπτώσεις HL και 848 μάρτυρες 

από το γενικό πληθυσμό (5-14 ετών), καθώς επίσης και 164 περιπτώσεις NHL (2-14 ετών) και 

1312 μάρτυρες. Αν και η NARECHEM παρέχει συνεχή και ανελλιπή καταγραφή των 

νεοδιαγνωσθέντων περιπτώσεων παιδικού λεμφώματος από το 1996, η χαμηλή ευτυχώς 

επίπτωση του νοσήματος οδηγεί αναγκαστικά σε μικρό αριθμό νεοδιαγνωσμένων 

περιπτώσεων σε μια χώρα, του μεγέθους της Ελλάδας. Στη μελέτη της διατριβής (358), τα 

στοιχεία της ελληνικής ανάλυσης  συνδυάστηκαν με εκείνα της μιας μόνον συγκρίσιμης 
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δημοσιευμένης μελέτης ασθενών-μαρτύρων από τη Γαλλία (357) σε μια μεταανάλυση  με 

στόχο να αυξηθεί η στατιστική ισχύς της μελέτης.  

 

Υλικό και Μεθοδολογία 

Το υλικό της παρούσας διατριβής χωρίζεται σε τρία μέρη. Το πρώτο μέρος 

περιλαμβάνει μια επιδημιολογική αναδρομική μελέτη ασθενών-μαρτύρων που εκτιμά την 

επίπτωση των Hodgkin’s λεμφωμάτων σε παιδιά στην Ελλάδα και τη συσχέτιση τους με μια 

σειρά από προσεγγιστικούς δείκτες έκθεσης σε λοιμώξεις ώστε να αντιδιασταλούν τα 

αποτελέσματα με αυτά του 2ου και 3ου μέρους που αφορούν στα NHL. Το δεύτερο μέρος 

περιλαμβάνει μια επιδημιολογική αναδρομική μελέτη τύπου ασθενών-μαρτύρων που 

εξετάζει τη συσχέτιση ανάμεσα στο ιστορικό έκθεσης στην ηλιακή ακτινοβολία και την 

πιθανότητα εμφάνισης λεμφώματος (NHL και HL) στην παιδική ηλικία. Το τρίτο μέρος 

περιλαμβάνει μια αναδρομική μελέτη ασθενών-μαρτύρων με σκοπό την αποτίμηση του 

ρόλου της αλλεργίας και του κινδύνου ανάπτυξης NHL και HL στα παιδιά μαζί με μια 

μεταανάλυση των αποτελεσμάτων που προκύπτουν όταν τα αποτελέσματα της ελληνικής 

μελέτης συνδυάζονται με εκείνα μιας γαλλικής μελέτης ασθενών μαρτύρων. Το υλικό και η 

μεθοδολογία που χρησιμοποιήθηκαν σε κάθε μία εκ των τριών μελετών περιγράφεται στην 

παρούσα ενότητα και παρουσιάζονται αναλυτικά στις πρωτότυπες δημοσιεύσεις που 

απαρτίζουν τη διατριβή.  

1η δημοσίευση 
 

Η μελέτη περιλαμβάνει 95 παιδιά με λέμφωμα Hodgki ’s που διαγνώστηκαν στην 

Ελλάδα κατά τη διάρκεια της 7ετούς περιόδου,1996-2002. Για διοικητικούς λόγους δεν 

μπόρεσαν να συμπεριληφθούν 16 περιπτώσεις που είχαν διαγνωστεί σε ένα από τα 

συνεργαζόμενα τμήματα σε όλη τη διάρκεια της μελέτης ή σε άλλα δύο τμήματα κατά την 



73 

 

περίοδο 1996-1997 ενώ άλλα 8 παιδιά αποκλείστηκαν, σύμφωνα με τα κριτήρια 

αποκλεισμού, επειδή οι γονείς τους ήταν αλλοδαποί οι οποίοι είχαν ζήσει λιγότερο από δύο 

χρόνια στην Ελλάδα ή ήταν απρόθυμοι να συνεργαστούν. Ως εκ τούτου, η μελέτη βασίστηκε 

σε 71 περιπτώσεις HL που διαγνώστηκαν στα Νοσοκομεία Παίδων Π&Α Κυριακού και Αγία 

Σοφία στην Αθήνα (το τελευταίο περιλαμβάνει δύο Τμήματα Αιματολογίας-Ογκολογίας), το 

Γενικό Νοσοκομείο ΑΧΕΠΑ στη Θεσσαλονίκη (1998-2002) και το Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο 

Ηρακλείου Κρήτης (1998-2002).  

Για κάθε παιδί με λέμφωμα συμπεριλήφθηκε στη μελέτη ένας νοσοκομειακός 

μάρτυρας εξομοιωμένος κατά φύλο και ηλικία (± 6 μήνες) που νοσηλευόταν στο ίδιο 

νοσοκομείο και την ίδια περίοδο με τις βασικές περιπτώσεις για ήπιες παθήσεις ή  

μικροεπεμβάσεις. Οι κηδεμόνες τριών παιδιών-μαρτύρων ήταν ανίκανοι ή απρόθυμοι να 

συνεργαστούν και τα αντίστοιχα παιδιά της ομάδας ελέγχου αντικαταστάθηκαν. Από τους 71 

μάρτυρες, 15 εισήχθησαν για παθήσεις του νευρικού συστήματος (παροδική απώλεια 

συνείδησης, πυρετικοί σπασμοί, κεφαλαλγία), 14 για παθήσεις της αναπνευστικής οδού και 

άλλες λοιμώξεις (πνευμονία, λαρυγγίτιδα, κυτταρίτιδα κόγχου, μασχαλιαία λεμφαδενίτιδα), 

13 για νοσήματα του γαστρεντερικού ή του ουροποιογεννητικού (γαστρεντερίτιδα, κοιλιακό 

άλγος, ελκώδη κολίτιδα, νεφρολιθίαση, αιματουρία), 10 για ήπιές αναπνευστικές/ 

καρδιαγγειακές παθήσεις και διάφορες αλλεργικές εκδηλώσεις (άσθμα δύσπνοια, 

ταχυκαρδία, σοκ και αλλεργική δερματίτιδα εξ επαφής) και 19 για άλλες καταστάσεις 

(δηλητηρίαση, μυαλγία , φωτοφοβία, δερματικά εξανθήματα). 

Οι κηδεμόνες των βασικών περιπτώσεων και των μαρτύρων ενημερώθηκαν για τους 

στόχους της μελέτης και κλήθηκαν να απαντήσουν σε ένα ερωτηματολόγιο που αφορούσε 

κοινωνικο-δημογραφικά, ανθρωπομετρικά, περιγεννητικά και επιλεγμένα δεδομένα από το 

ιατρικό ιστορικό. Η επιτροπή δεοντολογίας του Πανεπιστημίου της Ιατρικής Σχολής Αθηνών 

ενέκρινε το πρωτόκολλο της μελέτης. Αρχικά εξετάστηκαν κατανομές συχνοτήτων των 
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ασθενών/ μαρτύρων σχετικά με τις μεταβλητές της μελέτης. Ακολούθως, τα δεδομένα 

αναλύθηκαν μέσω δεσμευμένης λογαριθμικής παλινδρόμησης.  

2η δημοσίευση 
 

Η συλλογή του υλικού για τη συσχέτιση της ηλιακής ακτινοβολίας με τα λεμφώματα 

πραγματοποιήθηκε κατά τη χρονική περίοδο 1996-2002. Οι ασθενείς ήταν  218 παιδιά 

ηλικίας 0-14 ετών που διαγνώστηκαν με κακοήθη λεμφώματα, δηλαδή 123 παιδιά με NHL 

και 95 παιδιά με HL. Δεδομένα που αφορούσαν κοινωνικο-δημογραφικές μεταβλητές την 

υπό μελέτη νόσο  συγκεντρώθηκαν για όλες τις περιπτώσεις που αναφέρονται τακτικά από 

τα συμμετέχοντα κέντρα στο Εργαστήριο Υγιεινής και Επιδημιολογίας και χρησιμοποιήθηκαν 

επίσης για την εκτίμηση της επίπτωσης. Για τεχνικούς λόγους, δεν μπόρεσε να δώσει καθόλη 

τη διάρκεια της συγκεκριμένης μελέτης τα αναλυτικά δεδομένα που απαιτούνται το ένα από 

τα συμμετέχοντα κέντρα της NaReCHeM στη Θεσσαλονίκη και το ίδιο ισχύει για το χρονικό 

διάστημα 1996-1997 για δυο ακόμα τμήματα, ένα στη Θεσσαλονίκη και ένα στο Ηράκλειο της 

Κρήτης. Για τους παραπάνω λόγους δε συμπεριλήφθηκαν στη μελέτη 41 παιδιά από το 

σύνολο των περιπτώσεων, ενώ 19 επιπλέον παιδιά εξαιρέθηκαν, επειδή οι γονείς τους ήταν 

αλλοδαποί οι οποίοι διέμεναν στη χώρα λιγότερο από δυο χρόνια ή αρνήθηκαν ή δεν 

μπορούσαν να συμμετέχουν στη συνέντευξη. Τελικά, η μελέτη περιελάμβανε 87 περιπτώσεις 

παιδιών με NHL και 71 παιδιά με HL τα οποία είχαν διαγνωσθεί στα Νοσοκομεία Παίδων 

Π&Α Κυριακού και Αγία Σοφία στην Αθήνα (το τελευταίο περιλαμβάνει δύο Τμήματα 

Αιματολογίας-Ογκολογίας) (1996-2002), το Γενικό Νοσοκομείο ΑΧΕΠΑ στη Θεσσαλονίκη 

(1998-2002) και το Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο Ηρακλείου Κρήτης (1998-2002).  

Για κάθε παιδί με λέμφωμα, επιλέχθηκε ένας κατάλληλος μάρτυρας εξομοιωμένος για 

την ηλικία (± 6 μήνες) και το φύλο μεταξύ παιδιών που νοσηλεύονταν στο ίδιο νοσοκομείο 

και κατά την ίδια χρονική περίοδο με τις βασικές περιπτώσεις, για ήπιες παιδιατρικές 
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παθήσεις. Οι μητέρες για 18 από τα 182 παιδιά της ομάδας ελέγχου που είχαμε αρχικά 

προσεγγίσει (9,8%) ήταν ανίκανες ή απρόθυμες να συνεργαστούν. Τελικά, πληροφορίες 

συλλέχθηκαν για 164 παιδιά από την ομάδα ελέγχου, από τα οποία, 54 εισήχθησαν για 

λοιμώξεις του αναπνευστικού ή άλλες λοιμώξεις (πνευμονία, λαρυγγίτιδα, κυτταρίτιδα 

κόγχου, μασχαλιαία λεμφαδενίτιδα), 29 παιδιά για παθήσεις του γαστρεντερικού ή του 

ουροποιογεννητικού συστήματος (γαστρεντερίτιδα, κοιλιακό άλγος, ελκώδη κολίτιδα, 

ουρολιθίαση, αιματουρία), 26 παιδιά για ήπιες παθήσεις του αναπνευστικού συστήματος, 

καρδιαγγειακές παθήσεις ή διάφορες μορφές αλλεργίας (άσθμα, δύσπνοια, ταχυκαρδία, σοκ 

και αλλεργική δερματίτιδα εξ επαφής, 24 για παθήσεις του νευρικού συστήματος (παροδική 

απώλεια συνείδησης, πυρετικούς σπασμούς, κεφαλαλγία) και 31 για άλλες παθήσεις 

(δηλητηρίαση, μυαλγία, φωτοφοβία, δερματικά εξανθήματα). 

Οι κηδεμόνες όλων των παιδιών ενημερώθηκαν για τους στόχους της μελέτης και στη 

συνέχεια κατά τη διάρκεια της συνέντευξης απάντησαν σε ένα δομημένο ερωτηματολόγιο 

που παρέχει στοιχεία κοινωνικά, δημογραφικά και ανθρωπομετρικά, πληροφορίες από το 

περιγεννητικό ιστορικό καθώς και για την έκθεση των παιδιών στον ήλιο. Συγκεκριμένα, ο 

μέσος χρόνος που δαπανάται από το παιδί ανά έτος σε ένα παραθαλάσσιο θέρετρο 

χρησιμοποιήθηκε ως δείκτης έκθεσης στον ήλιο, λαμβάνοντας επίσης υπόψη τη χρήση 

αντηλιακών μέτρων προστασίας. Για το σκοπό αυτό, αξιολογήθηκε είτε η αποκλειστική χρήση 

αντηλιακής κρέμας/σπρέι ή χρήση δυο άλλων συνιστώμενων μέτρων προστασίας (καπέλο, 

μπλούζα, ομπρέλα, γυαλιά ηλίου, αντηλιακό, όλα τα άλλα). 

Κατά τη στατιστική ανάλυση, μελετήθηκαν αρχικά οι κατανομές συχνότητας των 

μεταβλητών της μελέτης των ασθενών συγκριτικά με τους μάρτυρες με χ2 τεστ . Στη συνέχεια, 

τα δεδομένα αναλύθηκαν  με μη δεσμευμένη πολλαπλή λογαριθμική παλινδρόμηση 

(unconditional multiple logistic regression). Οι συγχυτικοί παράγοντες που μελετήθηκαν στην 

παρούσα έρευνα ήταν: η ηλικία, το φύλο, ο πληθυσμός της περιοχής καταγωγής του παιδιού, 
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η εκπαίδευση της μητέρας, το κάπνισμα της μητέρας κατά τη διάρκεια της ζωής του παιδιού 

και το βάρος γέννησης.  

3η δημοσίευση 
 

Κατά τη διάρκεια των 11 ετών, 1996-2008, 374 ασθενείς ηλικίας 0 έως 14 ετών 

διαγνώσθηκαν με λέμφωμα στα έξι παιδο-ογκολογικά τμήματα σε όλη την Ελλάδα. Για 

διοικητικούς λόγους, κατά τη διάρκεια συγκεκριμένων χρονικών περιόδων λεπτομερή 

δεδομένα δεν ήταν διαθέσιμα σε δύο από τα συμμετέχοντα τμήματα, με αποτέλεσμα τον 

αποκλεισμό 67 ασθενών (18%) από αυτή τη μελέτη. Επιπλέον 30 ασθενείς (8%) 

αποκλείστηκαν επειδή οι κηδεμόνες τους είτε αρνήθηκαν είτε ήταν ανίκανοι να συμμετέχουν 

στη μελέτη ή είχαν εγκαταλείψει τα παιδιά. Τελικά στις αναλύσεις συμπεριλήφθησαν 

συνολικά 277 περιπτώσεις παιδιών με λέμφωμα, 166 με NHL και 111 με HL. 

Για κάθε παιδί με λέμφωμα αντιστοιχήθηκε ένας κατάλληλος μάρτυρας εξομοιωμένος 

στην ηλικία (± 6 μήνες) και το φύλο μεταξύ εκείνων που νοσηλεύονταν για  ήπιες 

παιδιατρικές παθήσεις, στο ίδιο νοσοκομείο και κατά την ίδια στιγμή με τις βασικές 

περιπτώσεις. Πιο συγκεκριμένα, από τα 277 παιδιά-μάρτυρες, 135 υπέφεραν από ιογενείς ή 

άλλες λοιμώξεις, όπως πνευμονία και μασχαλιαία λεμφαδενίτιδα, 59 για νοσήματα του 

γαστρεντερικού ή του ουροποιογεννητικού συστήματος, όπως γαστρεντερίτιδα, κοιλιακό 

άλγος και αιματουρία, 51 για καρδιαγγειακές ή παθήσεις του νευρικού συστήματος, όπως 

αρρυθμία , παροδική απώλεια συνείδησης, πυρετικούς σπασμούς και πονοκέφαλο, 14 για 

μυοσκελετικές παθήσεις, όπως πόνο στις αρθρώσεις και μυαλγίες και 18 για άλλες παθήσεις 

όπως ο σακχαρώδης διαβήτης, δηλητηριάσεις και παχυσαρκία. 

Οι κηδεμόνες όλων των παιδιά ενημερώθηκαν για τους στόχους της μελέτης και 

απάντησαν σε ερωτήσεις που αφορούσαν κοινωνικο-δημογραφικά, ανθρωπομετρικά και 

περιγεννητικά στοιχεία. Παράλληλα κλήθηκαν να αναφέρουν εάν υπήρχε κάποιο ιστορικό 
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του παιδιού που να σχετίζεται με συμπτώματα αλλεργίας, συμπεριλαμβανομένου του 

άσθματος, της αλλεργικής ρινίτιδας, του εκζέματος αλλά και αλλεργιών σε τρόφιμα ή 

φάρμακα ή την εμφάνιση αλλεργικής αντίδρασης αρκετά σοβαρής ώστε να απαιτηθεί άμεση 

ιατρική παρέμβαση. Για να ελαχιστοποιηθεί η πιθανότητα να συμπεριληφθούν στη μελέτη 

περιπτώσεις παιδιών που παρουσίαζαν επεισοδιακό συριγμό μετά από ιώσεις χωρίς ιστορικό 

ατοπίας, δύο παιδίατροι (ΣΔ, ΝΣ) που δε γνώριζαν εάν το παιδί αποτελούσε βασική 

περίπτωση ή μάρτυρα ανασκόπησαν τα ερωτηματολόγια, καθώς και το διαθέσιμο ιατρικό 

ιστορικό του κάθε παιδιού. Έτσι, από τα οκτώ παιδιά (3 NHL, 1HL και 4 μάρτυρες) που 

ανέφεραν συριγμό κάτω από την ηλικία των 2 ετών, αλλά χωρίς κανένα άλλο ιστορικό 

αλλεργίας, χαρακτηρίστηκαν ως μη-αλλεργικά. Το πρωτόκολλο της μελέτης εγκρίθηκε από 

την Επιτροπή Δεοντολογίας της Ιατρικής Σχολής Πανεπιστημίου Αθηνών. 

Δεδομένου ότι το HL και το NHL είναι διακριτές παθοφυσιολογικές οντότητες, 

πραγματοποιήσαμε ξεχωριστές αναλύσεις ανά τύπο λεμφώματος. Οι κατανομές συχνοτήτων 

των μεταβλητών της μελέτης αρχικά συνέκριναν τις βασικές περιπτώσεις HL ή NHL και τους 

μάρτυρες με χ2 τεστ. Ακολούθως, τα δεδομένα αναλύθηκαν χρησιμοποιώντας δεσμευμένη 

πολλαπλή λογαριθμική παλινδρόμηση. Οι παράγοντες που αξιολογήθηκαν αφορούσαν τις 

μέρες που περνούσαν ετησίως τα παιδιά σε παραθαλάσσια θέρετρα, το βάρος γέννησης, τη 

σειρά γέννησης, την ηλικία της μητέρας κατά τη γέννηση, την εκπαίδευση της μητέρας, το 

κάπνισμα της μητέρας κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, τη διάρκεια του μητρικού 

θηλασμού, το δείκτη συνωστισμού εντός της οικίας και την παρουσία αλλεργίας. Το 

στατιστικό πακέτο SAS χρησιμοποιήθηκε σε όλες τις αναλύσεις (359).  

Για να μεγιστοποιηθεί η στατιστική ισχύς των αποτελεσμάτων υπολογίσαμε επίσης το 

σχετικό κίνδυνο και τα αντίστοιχα διαστήματα εμπιστοσύνης που αφορούσαν τη συσχέτιση 

του άσθματος και τον κίνδυνο για καθένα από τους δυο τύπους λεμφώματος συνδυάζοντας 

τα επιμέρους αποτελέσματα που προέρχονται από την εθνική μελέτη στην Ελλάδα και από 
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τη μελέτη ασθενών-μαρτύρων ESCALE που διεξήχθη στη Γαλλία (128 περιπτώσεις HL και 848 

μάρτυρες από το γενικό πληθυσμό 5-14 ετών, 164 περιπτώσεις NHL 2-14 ετών και 1312 

μάρτυρες) (357). Για να αποφευχθούν τα σφάλματα μεροληψίας που απορρέουν από τις 

διαφορετικές ομάδες πληθυσμού ή το σχεδιασμό της καθεμίας από τις μελέτες, συνδυάσαμε 

τα αποτελέσματα των δυο μελετών χρησιμοποιώντας το μοντέλο σταθερών επιδράσεων 

(Mantel-Haenszel) (360) μετά την αξιολόγηση της ετερογένειας μεταξύ των μελετών 

χρησιμοποιώντας το Cochran Q τεστ (στο επίπεδο του 0,05).  

 

Στατιστική Ανάλυση 

Σε όλες τις μελέτες η ανάλυση έγινε με το στατιστικό πρόγραμμα SAS (359) ενώ για τη 

μεταανάλυση των δυο μελετών το πρόγραμμα STATA έκδοση 11.1 (Stata Corp., College 

Station, TX, United States of America (USA). Για την εκτίμηση των διαχρονικών τάσεων των 

λεμφωμάτων που συλλέγονται από τα 6 παιδογκολογικά τμήματα της χώρας με ευθύνη της 

εποπτεύουσας από το  1996 και αρχειοθετούνται  στη βάση δεδομένων του NΑRECHEM, 

δημοσιοποιούνται στο διαδικτυακό τόπο narechem.gr και επικαιροποιούνται ετησίως, 

υπολογίζονται αρχικά τα ετήσια ποσοστά επίπτωσης για τους δύο τύπους λεμφωμάτων NHL 

και HL. Στη συνέχεια, γίνεται λογαριθμική μετατροπή των ποσοστών αυτών και εκτίμηση με 

γραμμική παλινδρόμηση του ποσοστού ετήσιας αύξησης ή μείωσης της επίπτωσης των NHL 

και HL στη διάρκεια της περιόδου ελέγχου (1996-2012).  
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Αποτελέσματα  

1η δημοσίευση 
 

Την επταετία 1996-2002 η επίπτωση του ΗL στα Ελληνόπουλα υπολογίστηκε σε 7,8 

ανά 1.000.000 άνθρωπο-έτη (95% CI = 6,2-9,5). Ειδικότερα, η επίπτωση ήταν 2,2 για τα 

παιδιά ηλικίας 0-4 ετών (95% CI = 0,7-3,8), 6,3 για τα παιδιά ηλικίας 5-9 ετών (95% CI = 3.8-

8.9) και 13,9 για τα παιδιά ηλικίας 10-14 ετών (95% CI = 10,3-17,4) ανά 1.000.000 άνθρωπο 

έτη. Συνολικά τα αγόρια υπερέχουν αριθμητικά (1,7/1) των κοριτσιών και η διαφορά αυτή 

είναι στατιστικά σημαντική (p<0.05). 

Στις μονοπαραγοντικές αναλύσεις παρουσιάζεται η κατανομή συχνοτήτων των 71 

παιδιών με παιδικό HL και των εξομοιωμένων κατά ηλικία και φύλο μαρτύρων με βάση 

κοινωνικό-δημογραφικά χαρακτηριστικά, ανθρωπομετρικoύς παράγοντες και επιλεγμένα 

χαρακτηριστικά από το ιατρικό ιστορικό. Τα δεδομένα αυτά εξυπηρετούν κυρίως 

περιγραφικούς σκοπούς. Εντούτοις, φαίνεται ότι η  αλλαγή τόπου κατοικίας από 1,5 έως και 

5 χρόνια πριν παρουσιάζει θετική συσχέτιση με τον κίνδυνο ανάπτυξης HL στα παιδιά. 

Επιπλέον, παιδιά με ανοικτό χρώμα ματιών, παιδιά των οποίων οι μητέρες είχαν υψηλό 

επίπεδο εκπαίδευσης όπως και παιδιά που είχαν στο σπίτι γάτες εμφανίζουν αυξημένο 

κίνδυνο για HL. Το  ιστορικό νόσησης από λοιμώδη μονοπυρήνωση παρουσιάζεται επίσης ως 

εμφανής παράγοντας κινδύνου της νόσου (OR:5, 95% CI=0,5-42,8) όμως λόγω της ύπαρξης 

μικρού αριθμού παιδιών με αξιόπιστο ιστορικό νόσησης από λοιμώδη μονοπυρήνωση, δεν 

μπορεί να διερευνηθεί περαιτέρω η παραπάνω  συσχέτιση. Επίσης το ιστορικό 

αμυγδαλεκτομής (ή/ και αδενοειδεκτομής) ή σκωληκοειδεκτομής, δεν φαίνεται να σχετίζεται 

με τον κίνδυνο εμφάνισης ΗL στα παιδιά. 

Ακολούθως, οι μεταβλητές έχουν αμοιβαία εξομοιωθεί για την εκτίμηση της 

συσχέτισή τους με το HL της παιδικής ηλικίας χρησιμοποιώντας το μοντέλο της δεσμευμένης 
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λογαριθμικής εξάρτησης. Δεν υπάρχει ένδειξη ότι ο αριθμός των ατόμων που μένουν στο ίδιο 

σπίτι ως δείκτης συνωστισμού και επομένως μεγαλύτερης πιθανότητας έκθεσης σε 

λοιμώξεις, η σειρά γέννησης, το βάρος γέννησης, ο δείκτης μάζας σώματος (ΒΜΙ), το 

κάπνισμα της μητέρας στην διάρκεια της ζωής του παιδιού και ο μητρικός θηλασμός 

σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο της νόσου. Κάτοικοι μεγάλων πόλεων (με πληθυσμό πάνω 

από 100.000 κατοίκους) εμφανίζουν μικρότερο κίνδυνο από τους κατοίκους μικρότερων 

πόλεων ή χωριών, όμως τα αποτελέσματα δεν είναι στατιστικώς σημαντικά. Επίσης η θετική 

συσχέτιση ανάμεσα στην εκπαίδευση της μητέρας και στον κίνδυνο εμφάνισης της νόσου δεν 

είναι πλέον στατιστικά σημαντική όταν ο έλεγχος γίνει για τις υπόλοιπες μεταβλητές. 

Αντιθέτως, παιδιά που μένουν σε σπίτια με μικρό αριθμό ατόμων, παιδιά με ανοικτό χρώμα 

ματιών (και συνεπώς με ανοικτό χρώμα επιδερμίδας) και παιδιά σε επαφή με κατοικίδια 

γάτα (αλλά όχι σκύλο) εμφανίζουν αυξημένο κίνδυνο της νόσου σε στατιστικά σημαντικό 

βαθμό. Τέλος παιδιά που άλλαξαν τόπο κατοικίας 18 έως 60 μήνες πριν από τη διάγνωση της 

νόσου εμφανίζουν στατιστικά σημαντικά μεγαλύτερο κίνδυνο για HL. 

 2η δημοσίευση 
 

Η επίπτωση του NHL εκτιμήθηκε στις 10,2 περιπτώσεις ανά 1.000.000 παιδιά/έτος 

(95% CI = 8.4-12.1) κατά τη διάρκεια της περιόδου της μελέτης στην Ελλάδα. Όπως ήταν 

αναμενόμενο το ποσοστό αυτό είναι υψηλότερο σε σύγκριση με τις 7,8 περιπτώσεις ανά 

1.000.000 παιδιά/έτος  (95% CI = 6.2 - 9.5), που έχει υπολογιστεί για το HL σε μια 

προηγούμενη μελέτη που αφορούσε στο ίδιο χρονικό διάστημα [10]. Συνολικά τα αγόρια με 

NHL υπερτερούν αριθμητικά των κοριτσιών με αναλογία 4:1.  

Στις μονοπαραγοντικές αναλύσεις φαίνεται η κατανομή των 71 περιπτώσεων του HL, 

των 87 περιπτώσεων του NHL και των 164 μαρτύρων με βάση κοινωνικο-οικονομικές και 

περιγεννητικές μεταβλητές καθώς και κατά προσέγγιση δείκτες έκθεσης στον ήλιο. Τα 
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δεδομένα αυτά χρησιμεύουν κυρίως για περιγραφικούς σκοπούς. Ωστόσο, τα παιδιά που 

πέρασαν περισσότερες ημέρες σε ένα παραθαλάσσιο θέρετρο φαίνεται να διατρέχουν 

μικρότερο κίνδυνο για NHL, μια σχέση που δεν είναι εμφανής για το HL. 

Τα αποτελέσματα της πολυπαραγοντικής ανάλυσης αναδεικνύουν τη σχέση της 

έκθεσης στην υπεριώδη ακτινοβολία ανάμεσα στους δύο τύπους λεμφώματος της παιδικής 

ηλικίας μετά την προσαρμογή για πιθανούς συγχυτικούς παράγοντες. Σε ότι αφορά το HL 

στην παιδική ηλικία, φαίνεται να υπάρχει μια αντίστροφη σχέση με την έκθεση στον ήλιο , η 

οποία όμως στερείται στατιστικής σημαντικότητας (τιμή p της γραμμικής σχέσης για τις 

ημέρες που δαπανώνται σε παραθαλάσσια θέρετρα: 0,31). Δεν προέκυψαν άλλα στατιστικά 

σημαντικά ευρήματα σε σχέση με τη σύνδεση με οποιαδήποτε από τις μεταβλητές που 

εξετάστηκαν, εκτός από μια θετική συσχέτιση της τριτοβάθμιας εκπαίδευσης της μητέρας με 

τον κίνδυνο της νόσου. Αντίθετα, στο NHL της παιδικής ηλικίας υπάρχει μια στατιστικά 

σημαντική, δοσοεξαρτώμενη αντίστροφη συσχέτιση της έκθεσης στον ήλιο με το NHL της 

παιδικής ηλικίας (τιμή p της γραμμικής σχέσης για διατεταγμένες μεταβλητές: 0,002). Η 

χρήση είτε μόνο αντηλιακής κρέμας ή άλλων γενικών μέτρων προστασίας από τον ήλιο δεν 

είχαν καμία σημαντική επίδραση στα αποτελέσματα που αναφέρονται (τα δεδομένα δεν 

εμφανίζονται). Παρατηρήθηκε επίσης μια θετική συσχέτιση του NHL με το βάρος γέννησης, 

με μια αύξηση 500 g να αντιστοιχεί σε αύξηση κατά 42% στον κίνδυνο εμφάνισης  νόσου, 

ενώ δεν υπάρχουν άλλες στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις με κάποια από τις άλλες 

μεταβλητές που εξετάζονται. Τέλος, όταν συγκρίνονται άμεσα οι περιπτώσεις HL και NHL σε 

σχέση με τις μεταβλητές που μελετήθηκαν, η προστατευτική επίδραση της έκθεσης ήλιο για 

το NHL ήταν και πάλι σημαντική (OR: ~ 0.52, 95% CI = 0,24 έως 1,17), αν και δεν ήταν 

στατιστικά σημαντικά (p: ~ 0,11). 
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3η δημοσίευση 
 
Στις μονοπαραγοντικές αναλύσεις ο επιπολασμός της αλλεργίας ή του άσθματος ήταν 

σημαντικά χαμηλότερος μεταξύ των περιπτώσεων NHL, αλλά όχι των περιπτώσεων HL, σε 

σύγκριση με τους μάρτυρες. Τα παιδιά με NHL περιπτώσεις, σε αντίθεση με τους 

αντίστοιχους μάρτυρες είχαν περάσει λιγότερες μέρες σε παραθαλάσσια θέρετρα και ήταν 

βαρύτερα κατά τη γέννηση, ενώ δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές μεταξύ των 

περιπτώσεων HL και τους μάρτυρες.  Αυτά τα στοιχεία δεν είναι άμεσα ερμηνεύσιμα,  λόγω 

της παρουσίας συγχυτικών παραγόντων.  

Ομοίως στην πολυπαραγοντική ανάλυση, η παρουσία θετικού ιστορικού αλλεργίας 

συσχετίστηκε με 50% χαμηλότερο κίνδυνο για NHL κατά την παιδική ηλικία μετά την 

προσαρμογή για τις ημέρες που περνούν τα παιδιά σε παραθαλάσσια θέρετρα, το βάρος 

γέννησης, την ηλικία της μητέρας κατά τη γέννηση, την εκπαίδευση της μητέρας, το κάπνισμα 

της μητέρας κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, τη διάρκεια του θηλασμού, τη σειρά 

γέννησης και το δείκτη συνωστισμού. Δεδομένου ότι το άσθμα αποτελεί ένα σημαντικό 

ποσοστό του συνόλου των αλλεργικών καταστάσεων, αναλύσαμε ξεχωριστά στην 

πολυπαραγοντική ανάλυση την παρουσία θετικού ιστορικού άσθματος και διαπιστώθηκε ότι 

συνδέεται με 57% χαμηλότερο κίνδυνο για NHL κατά την παιδική ηλικία ο οποίος ήταν 

στατιστικά σημαντικός. Η θετική συσχέτιση των λιγότερων ημερών στην παραλία και του 

υψηλότερου βάρους γέννησης με τον κίνδυνο NHL στα παιδιά παρέμεινε ισχυρή στα μοντέλα 

της πολυπαραγοντικής ανάλυσης. Όσον αφορά τον κίνδυνο HL κατά την παιδική ηλικία, δεν 

διαπιστώθηκε κάποια εμφανής επίδραση της αλλεργίας ή του άσθματος μετά από την 

πολυπαραγοντική ανάλυση, αν και η ισχύς ήταν περιορισμένη.  

Παράλληλα με τις άλλες αναλύσεις,  εκτιμήθηκε ο συνδυασμένος σχετικός κίνδυνος 

από τη συνδυασμένη ανάλυση των δεδομένων της  ελληνικής και της γαλλικής μελέτης που 

βρέθηκε ίσος με 0,52 (95% CI = 0,32-0,84) όσον αφορά τη συσχέτιση ανάμεσα στο άσθμα με 
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το NHL και 0,86 (95% CI = 0,51-1,45) για τη συσχέτιση ανάμεσα στο άσθμα με το HL. Δεν 

παρατηρήθηκε ετερογένεια μεταξύ των δύο μελετών είτε στο NHL (Q value=0.46, p-

value=0.50) ή στο HL (Q-value=0.56, p-value=0.46). 

 
Επικαιροποίηση των διαχρονικών τάσεων επίπτωσης λεμφωμάτων 

Οι διαχρονικές τάσεις της προτυπωμένης ανάλογα με την ηλικία επίπτωσης των 

λεμφωμάτων από το 1996 φαίνονται στο Σχήμα 6. Το ποσοστό της ετήσιας μεταβολής στην 

επίπτωση για την περίοδο από το 1996-2012 δείχνει ότι δεν υπάρχουν σημαντικές αλλαγές 

της επίπτωσης ανά κατηγορία λεμφώματος (HL: μέση ετήσια μεταβολή = -1.3 %, p-value for 

time trend= 0,31, NHL: μέση ετήσια μεταβολή = -0,7%, p-value for time trend = 0.54).  

 

Σχήμα 6. Διαχρονικές τάσεις στην επίπτωση των NHL/ HL αν 1.000.000 παιδιά (0-14 ετών) 
από το 1996-2012, στην Ελλάδα (21) 
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1η Δημοσίευση 
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3η Δημοσίευση 
 
Περιλαμβάνονται: 

1. Stavroula Dikalioti, Charalampia Papadopoulou, Eleni Petridou. Allergy in relation to 
childhood Hodgkin and non Hodgkin Lymphomas: a nationwide study in Greece.  Published 
abstract of poster presented in 5th Europediatrics, Vienna, June 23-26th, 2011. Η περίληψη 
των αποτελεσμάτων όπως δημοσιεύτηκαν σε μια πρώτη ανάλυση ως αναρτημένη 
ανακοίνωση στο πλαίσιο του 5th Europediatrics, Vienna, June 23-26th, 2011 με τίτλο “Allergy 
in relation to childhood Hodgkin and non Hodgkin Lymphomas: a nationwide study in Greece” 
Stavroula  ikalioti, Charalampia Papadopoulou, Ele i Petridou”  

2. Dikalioti SK, Chang ET, Dessypris N, Papadopoulou C, Skenderis N, Pourtsidis A, Moschovi M, 
Polychronopoulou S, Athanasiadou-Piperopoulou F, Sidi V, Kalmanti M, Petridou ET Allergy-
associated symptoms in relation to childhood non-Hodgkin's as contrasted to Hodgkin's 
lymphomas: a case-control study in Greece and meta-a alysis’ Eur J Ca cer 2012  
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Επίκριση 

 
Η διατριβή αυτή είχε ως σκοπό να διερευνήσει τη συσχέτιση του NHL με (1) την έκθεση 

σε έναν τροποποιήσιμο παράγοντα κινδύνου, δηλαδή την ηλιακή ακτινοβολία και (2) το 

ιστορικό συχνών νοσολογικών καταστάσεων στα παιδιά όπως είναι οι διάφορες μορφές 

αλλεργίας, στον παιδιατρικό πληθυσμό της Ελλάδας. Ο σχεδιασμός των μελετών, τύπου 

ασθενών μαρτύρων, που απαρτίζουν τη διατριβή χρησιμοποίησε δεδομένα που 

συγκεντρώνονται από τη βάση δεδομένων της NARECHEM ενώ για την ειδικότητα των σχέσεων 

έγινε αντιδιαστολή των αποτελεσμάτων του NHL με εκείνα  του ΗL. Για να μεγιστοποιηθεί η 

στατιστική ισχύς της συσχέτισης των ΝΗL με το ιστορικό άσθματος, εκτιμήθηκε ο συνδυαστικός 

λόγος πιθανοτήτων (OR) και τα 95% διαστήματα εμπιστοσύνης (CI) της Ελληνικής μελέτης και 

της δημοσιευμένης γαλλικής μελέτης ESCALE. 

Η επίπτωση του NHL της παιδικής ηλικίας, όπως φαίνεται στο Διαδικτυακό τόπο 

narechem.gr που επικαιροποιείται ετησίως, ανέρχεται στις ~10 περιπτώσεις ανά εκατομμύριο 

ανθρωποέτη, είναι υψηλότερη του HL (~8 περιπτώσεις). Δεν φαίνεται να υπάρχουν σημαντικές 

διαφοροποιήσεις από το μέσο όρο της επίπτωσης άλλων πληθυσμών της Ευρωπαϊκής Ένωσης, 

ούτε διαπιστώνεται ουσιαστική διακύμανση των διαχρονικών τάσεων στην περίοδο του 

ελέγχου(361-363). Όσον αφορά στις διαχρονικές τάσεις της επίπτωσης των λεμφωμάτων, τα 

αποτελέσματά μας δείχνουν ότι δεν υπήρχε καμία ένδειξη αύξησης της επίπτωσης του NHL και 

του HL κατά τη διάρκεια της περιόδου που μελετήθηκε στην Ελλάδα (21, 25, 364). Κατά την 

παρακολούθηση των διαχρονικών τάσεων της επίπτωσης του NHL λεμφώματος οι μελέτες που 

έχουν μέχρι σήμερα δημοσιευθεί από διάφορες ευρωπαϊκές χώρες παρουσιάζουν ανάμεικτα 

αποτελέσματα με κάποιες να μιλούν για αύξηση (23, 24, 365) κυρίως στις τελευταίες δεκαετίες 

του 21ου αιώνα και κάποιες άλλες να αναφέρουν πως δεν παρατηρήθηκε κάποια στατιστικά 

σημαντική μεταβολή (366-369). Αντίστοιχα νεφελώδης είναι και η παρακολούθηση των 

διαχρονικών τάσεων του HL (25, 367, 369-371).   
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Αυτή η αναντιστοιχία στα δημοσιευμένα στοιχεία προβληματίζει τους ερευνητές και δεν 

είναι γνωστό αν αντιπροσωπεύει διαφορές στα συστήματα καταγραφής και ταξινόμησης των 

λεμφωμάτων. Το πιο σημαντικό για μια σπάνια παιδιατρική πάθηση όπως είναι τα λεμφώματα, 

είναι ότι το μέγεθος του υπό εξέταση πληθυσμού σε κάποιες βάσεις καταγραφής μπορεί να 

είναι σχετικά μικρό, δεδομένης της σπανιότητας της συγκεκριμένης πάθησης στην παιδική 

ηλικία με αποτέλεσμα ακόμα και τυχαίες διακυμάνσεις στα νούμερα μπορεί να παράγουν 

αυξητική ή πτωτική τάση (25). Τέλος, μπορεί να υπάρχουν αβεβαιότητες σχετικά με τον 

πληθυσμό σε κίνδυνο κατά την εκτίμηση της ετήσιας επίπτωσης, ειδικά στις πρόσφατες 

περιόδους αυξημένης μετανάστευσης, ένα φαινόμενο που δεν αντικατοπτρίζεται επακριβώς 

στα στατιστικά στοιχεία.  

Διαφορετικές προσεγγίσεις έχουν προταθεί για να ξεπεραστούν τα προβλήματα 

μειωμένης στατιστικής ισχύος στην επιδημιολογική έρευνα του καρκίνου, 

συμπεριλαμβανομένης της δημιουργίας προοπτικών μελετών πολύ μεγάλου μεγέθους (372) ή 

της δημιουργίας συνεργατικών κοινοπραξιών που μοιράζονται μη επεξεργασμένα δεδομένα, 

βιολογικά δείγματα, και άλλους πόρους, διενεργώντας αρχικά μετα-αναλύσεις και, σε 

ορισμένες περιπτώσεις, συγκέντρωση νέων δεδομένων σε συνδυασμένες αναλύσεις. 

Παράδειγμα τέτοιων διεθνών κοινοπραξιών, είναι μεταξύ άλλων, η Διεθνής Κοινοπραξία της 

Παιδικής Λευχαιμίας (Childhood Leukemia International Consortium: CLIC) (373) αλλά και η 

Διεθνής Κοινοπραξία για την Επιδημιολογία του Λεμφώματος (I terLymph) (International 

Lymphoma Epidemiology Consortium: InterLymph) (374). 

Το Εργαστήριο Υγιεινής Επιδημιολογίας και Ιατρικής Στατιστικής προσπαθώντας να 

καλύψει το κενό στην επιδημιολογική έρευνα, το οποίο προκύπτει από την έλλειψη ενός 

ενιαίου εθνικού τρόπου καταγραφής των αιματολογικών κακοηθειών στα παιδιά, δημιούργησε 

το «Πανελλήνιο Αρχείο Καταγραφής Παιδικών Αιματολογικών Κακοηθειών» (Nationwide 

Registry for Childhood Hematological Malignancies, NaReCHeM). Το NaReCHeM με τη χρήση 
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ενιαίων κριτηρίων εγγραφής συλλέγει δεδομένα σε εθνικό επίπεδο για τη διάγνωση, τη 

θεραπεία και την πρόγνωση των παιδιών με λευχαιμία ή λέμφωμα σε όλη την Ελλάδα 

διερευνώντας το ρόλο των γενετικών και περιβαλλοντικών παραγόντων κινδύνου για την 

πρόκληση των αιματολογικών κακοηθειών της παιδικής ηλικίας και ποσοτικοποιεί την επίδρασή 

τους σχεδιάζοντας μετααναλύσεις. Ταυτόχρονα συνεισφέρει διαθέτοντας ανώνυμα τα 

δεδομένα που συλλέγει, σε ευρωπαϊκές βάσεις καταγραφής παιδικών κακοηθειών, κυρίως στo 

πρόγραμμα IICC-3 (International Incidence of Childhood Cancer-3) το οποίo τα διαχειρίζεται η 

IARC (International Incidence for Research on Cancer), από το 2012. Παράλληλα επιδιώκει τη 

συνεργασία με άλλα ευρωπαϊκά μητρώα και διεθνείς κοινοπραξίες, όπως η Σκανδιναβική 

Εταιρεία Παιδιατρικής Αιματολογίας και Ογκολογίας (Nordic Society of Paediatric Haematology 

and Oncology: NOPHO) και η Διεθνής Κοινοπραξία της παιδικής λευχαιμίας (Childhood Leukemia 

International Consortium: CLIC) (373).  

Στο πλαίσιο της παρούσας διατριβής και με σκοπό την ευρύτερη διασπορά των 

στοιχείων που συλλέγονται από τη NaReCHem σχεδιάστηκε και αναπτύχθηκε ο  πρώτος 

διαδικτυακός ιστότοπος του Πανελλήνιου Αρχείου Καταγραφής Παιδικών Αιματολογικών 

Κακοηθειών που διαγιγνώσκονται στη χώρα μας  σε παιδιά ηλικίας 0-14 ετών 

(http://www.narechem.gr) (21). Τα δεδομένα τα οποία συγκεντρώνονται από το Πανελλήνιο 

Αρχείο Καταγραφής Παιδικών Αιματολογικών Κακοηθειών ανανεώνονται ετησίως και 

παρουσιάζονται σε λεπτομερή διαγράμματα κατά φύλο, ηλικία και τύπο κακοήθειας (οξεία 

λευχαιμία, οξεία μυελογενής λευχαιμία, οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία, non-Hodgkin’s 

lymphoma, Hodgkin’s Lymphoma) στο διαδικτυακό τόπο του NaReCHeM. Βασικός στόχος αυτής 

της καταγραφής είναι να συμβάλει στην αποσαφήνιση της αιτιολογίας των συχνών καρκίνων 

της παιδικής ηλικίας και στη βελτίωση της επιβίωσης από τη νόσο  μέσα από την ανάπτυξη 

εθνικών στρατηγικών πρόληψης. 

http://www.narechem.gr/
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Αναφορικά με το NHL, διαπιστώθηκε ότι παιδιά που περνούν περισσότερο χρόνο σε 

παραθαλάσσια μέρη και επομένως εκτίθενται περισσότερο στην ηλιακή ακτινοβολία 

παρουσιάζουν μια στατιστικά μικρότερη πιθανότητα να αναπτύξουν NHL, αλλά όχι HL. Έχουν 

αναπτυχθεί διάφορες θεωρίες προκειμένου να εξηγήσουν την προστατευτική επίδραση της 

έκθεσης στον ήλιο στην πιθανότητα εμφάνισης λεμφωμάτων. Η αλήθεια είναι πως δεν είναι 

ακόμα σαφές εάν πρόκειται για μια συστηματική ανοσολογική ρύθμιση της υπεριώδους 

ακτινοβολίας που περιλαμβάνει τροποποιήσεις σε υποομάδες των Τ-λεμφοκυττάρων ή εάν η 

έκθεση στην υπεριώδη ακτινοβολία μπορεί να αναστείλει τη γένεση λεμφωμάτων μέσω της 

φωτοεπαγωγικής δράσης του ήλιου στην αύξηση της σύνθεσης της βιταμίνης  . Προς επίρρωση 

της τελευταίας θεωρίας, φαίνεται ότι η δραστική μορφή της βιταμίνης  , η καλσιτριόλη,  

προάγει τη διαφοροποίηση και αναστέλλει τον πολλαπλασιασμό μιας ποικιλίας κυτταρικών 

σειρών, συμπεριλαμβανομένων εκείνων του αιμοποιητικού συστήματος (349). Εντούτοις, η 

εξωγενής πρόσληψη βιταμίνης   από τα τρόφιμα ή τα συμπληρώματα διατροφής δε φαίνεται 

να επηρεάζουν την πιθανότητα εμφάνισης του NHL (382, 383). 

Τέλος, καταδείχθηκε ότι το NHL της παιδικής ηλικίας παρουσίαζε μια στατιστικά 

σημαντική και αντίστροφη σχέση με την ύπαρξη συμπτωμάτων αλλεργίας  ή ιστορικού 

άσθματος, συσχέτιση η οποία δεν παρατηρήθηκε για το HL τόσο στην ελληνική μελέτη όσο και 

από τη μεταανάλυση των δεδομένων της ελληνικής και της γαλλικής μελέτης όπου το ιστορικό 

βρογχικού άσθματος παρουσιάζει ισχυρή και ανάστροφη συσχέτιση με  το NHL αλλά όχι με το 

ΗL της παιδικής ηλικίας.  

Αρκετές υποθέσεις έχουν διατυπωθεί προκειμένου να εξηγήσουν την παρατηρούμενη 

αντίστροφη σχέση της αλλεργίας με το NHL. Σύμφωνα με την «υπόθεση ανοσοεπιτήρησης κατά 

του καρκίνου», το ανοσοποιητικό σύστημα έχει την ικανότητα να αναγνωρίζει και να εξαλείφει, 

εν τη γενέσει τους, μεταλλαγμένα κύτταρα, εμποδίζοντας έτσι την ανάπτυξη κακοηθειών (384). 

Η παρουσία αλλεργικής προδιάθεσης θα μπορούσε να αποτελεί μια ένδειξη αυξημένης 
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επαγρύπνησης του ανοσοποιητικού συστήματος όσον αφορά στον έλεγχο, εντοπισμό και 

καταστροφή των καρκινικών κυττάρων (385). Τελευταία συζητείται πολύ το θέμα που αφορά 

στις αντικαρκινικές ιδιότητες της ισταμίνης (276), ενός βασικού χημικού μεσολαβητή των 

αλλεργικών αντιδράσεων, που προστατεύει τα κύτταρα φυσικούς φονείς (NK-cells) και τα Τ-

λεμφοκύτταρα από τις βλάβες που προκαλούν οι ελεύθερες ρίζες οξυγόνου, καταστέλλοντας το 

σχηματισμό ελευθέρων ριζών και βελτιώνοντας την ενεργοποίηση των λεμφοκυττάρων από τις 

κυτταροκίνες (386). Κλινικές δοκιμές σε κακοήθειες, όπως είναι το μεταστατικό κακόηθες 

μελάνωμα (387) και η οξεία μυελογενής λευχαιμία (387, 388) κατέδειξαν τη δυνατότητα 

βελτίωσης του θεραπευτικού αποτελέσματος όταν η διυδροχλωρική ισταμίνη συνδυάζεται με 

ανοσοθεραπεία, υποστηρίζοντας περαιτέρω την πιθανή αντινεοπλασματική επίδραση της 

ισταμίνης. 

Στον αντίποδα αυτών των θεωριών βρίσκεται η υπόθεση ότι στα αλλεργικά άτομα, η 

αντιγονική διέγερση υποβάλλει το ανοσοποιητικό σύστημα σε μία κατάσταση χρόνιας 

υπεραντιδραστικότητας οδηγώντας σε ένα φλεγμονώδη καταρράκτη κυτταρικών αντιδράσεων 

και ενεργοποίησης κυτοκινών με τελικό επακόλουθο τον ιστικό τραυματισμό και την ανάπτυξη 

λεμφώματος (389). Από την άλλη, σε μια προοπτική μελέτη που αφορούσε έγκυες δε βρέθηκε 

καμία συσχέτιση μεταξύ της παρουσίας ειδικής IgE και του κινδύνου για NHL με εξαίρεση τα 

δείγματα που ελήφθησαν λίγο πριν από τη διάγνωση της κακοήθειας. Τα αποτελέσματα αυτά 

μπορεί να υποδηλώνουν ότι άτομα με προκλινικό NHL παρουσιάζουν καταστολή του 

ανοσοποιητικού συστήματος γεγονός που οδηγεί στη μείωση των αλλεργικών συμπτωμάτων 

(355). Ωστόσο, δεν είναι σίγουρο ότι τα αποτελέσματα που παρατηρήθηκαν σε έγκυες μπορούν 

να γενικευθούν στα παιδιά επειδή υπάρχουν ενδείξεις ότι τα επίπεδα των ανοσοσφαιρινών 

κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης είναι διαφορετικά από ό, τι στο γενικό πληθυσμό (390-392). 

Αναφορικά με την περιγραφική επιδημιολογία του HL, φαίνεται πως κάποιες 

προσεγγιστικές μεταβλητές αυξημένης έκθεσης σε λοιμώδεις παράγοντες όπως η αλλαγή του 
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τόπου κατοικίας, η έκθεση σε κατοικίδια ζώα καθώς και το ιστορικό λοιμώδους μονοπυρήνωσης  

σχετίζονται με τον κίνδυνο HL, γεγονός που έρχεται σε αντίθεση με το εύρημα του αυξημένου 

κινδύνου της νόσου μεταξύ παιδιών σε μικρότερες οικογένειες και την έλλειψη συσχέτισης με 

τη σειρά γέννησης ή τον αριθμό των αδερφών σε μια οικογένεια. Είναι πιθανό ότι η αλλαγή του 

τρόπου ζωής και ή άνοδος της μεσαίας τάξης στους ευρωπαϊκούς πληθυσμούς προκάλεσαν την 

μείωση της επίδρασης του καθοριστικού ρόλου του αριθμού των αδελφών και της σειράς 

γέννησης στη ανάπτυξη «συλλογικής ανοσίας».   

Τα πορίσματα των παραπάνω μελετών πρέπει να ερμηνεύονται υπό το πρίσμα κάποιων 

περιορισμών. Πιο συγκεκριμένα, τα στοιχεία σχετικά με την έκθεση στον ήλιο αλλά και της 

ύπαρξης ιστορικού αλλεργικών συμπτωμάτων βασίστηκαν σε πληροφορίες που έδωσαν οι 

γονείς των ασθενών/ μαρτύρων. Ωστόσο, όσον αφορά στην αλλεργία, σε σχετικά ήπιες 

καταστάσεις, όπως η αλλεργική ρινίτιδα, το άσθμα και το έκζεμα, οι πληροφορίες που παρέχουν 

οι γονείς μπορεί να είναι πιο αξιόπιστες από αυτές που έχουν καταγραφεί σε ιατρικά αρχεία και 

αυτό γιατί οι συμμετέχοντες μπορεί να μην έχουν αναζητήσει ιατρική φροντίδα. Επιπλέον, τα 

σφάλματα ταξινόμησης ή ανάκλησης αναμένεται να είναι πιο σπάνια στην παρούσα μελέτη, 

καθώς η χρονική περίοδος ανάκλησης είναι σημαντικά βραχύτερη (0 - 14 έτη) συγκριτικά με 

τους ενήλικες. Σε περίπτωση που υπήρξαν σφάλματα ανάκλησης, αυτά δεν αναμένεται να 

διαφέρουν σημαντικά ανάμεσα στην ομάδα των ασθενών και των μαρτύρων, δεδομένου ότι η 

συσχέτιση της έκθεσης στην ηλιακή ακτινοβολία ή της παρουσίας αλλεργικών συμπτωμάτων με 

τον κίνδυνο εμφάνισης NHL δεν αποτελεί μια ευρέως διαδεδομένη γνώση η οποία θα 

καθιστούσε τους γονείς των παιδιών με λέμφωμα πιο ευαίσθητούς στην ανάκληση αυτής της 

πληροφορίας. Στη θετική πλευρά, είναι ότι η βάση του NaReCHeM συλλέγει πανελλαδικά όλες 

τις περιπτώσεις λεμφώματος στην Ελλάδα. Παράλληλα, τα παιδιατρικά νοσοκομεία από τα 

οποία συλλέγονται οι μάρτυρες καλύπτουν  πάνω από το ήμισυ του πληθυσμού της παιδικής 

ηλικίας στη χώρα ενώ το νοσοκομειακό περιβάλλον μεγιστοποιεί την ποιότητα των 



116 

 

πληροφοριών που παρέχονται από τους κηδεμόνες και ελαχιστοποιεί το ποσοστό άρνησης για 

συμμετοχή στη μελέτη.  

Συμπερασματικά τα δημοσιευμένα άρθρα της διατριβής παρά τους μεθοδολογικούς 

περιορισμούς αναφορικά κυρίως με την εκτίμηση της έκθεσης και τη στατιστική ισχύ των 

επιμέρους μελετών παρά την πανελλήνια κάλυψη για σειρά ετών, αποτελούν μια ουσιώδη 

συμβολή στη διερεύνηση της σκοτεινής αιτιολογίας των ΝΗL. Ειδικότερα, διαπιστώνεται μια 

ουσιώδους μεγέθους αντίστροφη και ειδική σχέση της ηλιακής ακτινοβολίας με το NHL για 

πρώτη φορά στον παιδικό πληθυσμό μιας χώρας που παρέχει δυνατότητα συνεχούς έκθεσης 

των παιδιών στην ηλιακή ακτινοβολία, χωρίς ο πληθυσμός να έχει την περίοδο της μελέτης 

υιοθετήσει αυστηρούς κανόνες ηλιοπροφύλαξης και σε συμφωνία με τις μελέτες σε ενήλικες. 

To εύρημα αυτό, αν επιβεβαιωθεί σε συνεργατικές μελέτες χωρών με ομοιογενή δεδομένα 

έκθεσης στην ηλιακή ακτινοβολία, ανά υπότυπο NHL και συσχετιστεί με τα επίπεδα της 

βιταμίνης   προκειμένου να διερευνηθούν οι υποκείμενοι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί, 

πιθανόν τελικά να οδηγήσει σε τροποποίηση των συστάσεων για έκθεση των νεαρών ηλικιών 

στο ηλιακό φως. Λιγότερο προφανή είναι τα ευρήματα σχετικά με το ιστορικό αλλεργίας, έστω 

και αν φαίνεται ότι η αντίστροφη σχέση είναι και πάλι ειδική για το NHL. Λόγω της σπανιότητας 

του νοσήματος, καταληκτικά συμπεράσματα στο θέμα αυτό μπορούν να εξαχθούν μόνον από 

μεγάλες πολυκεντρικές μελέτες σε συνδυασμό με εργαστηριακά επιβεβαιωμένη αλλεργική 

προδιάθεση ανά υπότυπο NHL ενώ θα πρέπει να αναζητηθούν προσεκτικά ενδεχόμενοι 

παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί. 
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Περίληψη στην Ελληνική 

 
Από τη δεκαετία του 1970 μέχρι τις αρχές της δεκαετίας του 1990 παρατηρήθηκε στην 

Ευρώπη ετήσια αύξηση της τάξεως του 0,8 - 0,9% στην εμφάνιση των παιδικών non Hodgki ’s 

λεμφωμάτων (NHL) και 1% των λιγότερο συχνών Hodgki ’s λεμφωμάτων (HL) στις ηλικίες 10-14 

ετών  για την περίοδο 1978-1997. Δεδομένα επίπτωσης για τη χώρα μας υπάρχουν διαθέσιμα 

από το Πανελλήνιο Αρχείο Παιδικών Αιματολογικών Κακοηθειών (ΝΑRECHEM) από το 1996, τα 

οποία όμως δεν δείχνουν  αυξητικές τάσεις. Μέρος της αναφερόμενης διεθνώς αύξησης στην 

επίπτωση του NHL και του HL θα μπορούσε να αποδοθεί στη βελτίωση των μεθόδων διάγνωσης 

και καταγραφής των περιπτώσεων καρκίνου, ενώ οι μεταβαλλόμενες περιβαλλοντικές εκθέσεις 

μπορούν επίσης να έχουν διαδραματίσει κάποιο ρόλο. Το ιστορικό έκθεσης στην υπεριώδη 

ακτινοβολία είχε συνδεθεί στο παρελθόν με αυξημένο κίνδυνο για NHL, ενώ πρόσφατες μελέτες 

σε ενήλικες αναφέρουν  ότι συνδέεται με μείωση του κινδύνου για NHL. Παράλληλη αύξηση 

στην επίπτωση και τη βαρύτητα παρουσίασαν στις περισσότερες ανεπτυγμένες χώρες, 

συμπεριλαμβανόμενης και της Ελλάδας, κατά τη δεκαετία του 1980 και τις αρχές της δεκαετίας 

του 1990 αλλεργικές παθήσεις, όπως το άσθμα. Θεωρήθηκε ότι η παρατηρούμενη αύξηση 

μπορεί να οφείλεται σε κοινούς για το άσθμα και τα παιδικά λεμφώματα περιβαλλοντικούς 

παράγοντες ή σε αλλαγές στον τρόπο ζωής. Αντίθετα, η αυξημένης έντασης πρώιμη έκθεση σε 

λοιμώδεις παράγοντες έχει αναφερθεί ότι προστατεύει έναντι του άσθματος, της  λευχαιμίας 

και των λεμφωμάτων της παιδικής ηλικίας. Υπάρχουν διχογνωμίες για τη φορά της συσχέτισης 

των αλλεργικών νοσημάτων με την εμφάνιση λεμφώματος στους ενήλικες, ενώ ανάμεσα σε 

παιδιά έχουν δημοσιευθεί μόνον δύο προηγούμενες μελέτες. 

Η διατριβή αυτή είχε ως σκοπό, στο σταθερό από πλευράς επίπτωσης παιδικών 

λεμφωμάτων περιβάλλον της Ελλάδας, να διερευνήσει τη συσχέτιση του NHL με (1) την έκθεση 

σε έναν τροποποιήσιμο παράγοντα κινδύνου, δηλαδή την ηλιακή ακτινοβολία και (2) το 

ιστορικό συχνών νοσολογικών καταστάσεων στα παιδιά όπως είναι οι διάφορες μορφές 
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αλλεργίας. Οι δυο αυτές δημοσιεύσεις βασίστηκαν στα αναλυτικά δεδομένα της μελέτης τύπου 

ασθενών μαρτύρων που συγκεντρώνονται στη NARECHEM ενώ για την ειδικότητα των σχέσεων 

έγινε αντιδιαστολή των αποτελεσμάτων με εκείνα  του ΗL. Για να μεγιστοποιηθεί η στατιστική 

ισχύς της συσχέτισης των ΝΗL με το ιστορικό άσθματος, εκτιμήθηκε ο συνδυαστικός λόγος 

πιθανοτήτων (OR) και τα 95% διαστήματα εμπιστοσύνης (CI) της Ελληνικής μελέτης και της 

δημοσιευμένης γαλλικής μελέτης ESCALE. 

Η επίπτωση του NHL της παιδικής ηλικίας, όπως φαίνεται στο Διαδικτυακό τόπο 

narechem.gr που επικαιροποιείται ετησίως, ανέρχεται στις ~10 περιπτώσεις ανά εκατομμύριο 

ανθρωποέτη, είναι υψηλότερη του HL (~8 περιπτώσεις). Δεν φαίνεται να υπάρχουν σημαντικές 

διαφοροποιήσεις από το μέσο όρο των επιπτώσεων άλλων πληθυσμών της Ευρωπαϊκής 

Ένωσης, ούτε διαπιστώνεται ουσιαστική διακύμανση των διαχρονικών τάσεων στην περίοδο 

του ελέγχου. Οι προσεγγιστικές μεταβλητές αυξημένης έκθεσης σε λοιμώδεις παράγοντες 

(αλλαγή τόπου κατοικίας και έκθεση σε κατοικίδια) καθώς και το ιστορικό λοιμώδους 

μονοπυρήνωσης  φαίνεται ότι σχετίζονται με τον κίνδυνο HL. Αντίθετα με το HL, βρέθηκε  μια 

μεγάλου μεγέθους, στατιστικά σημαντική και δοσοεξαρτώμενη αντίστροφη συσχέτιση του 

κινδύνου εμφάνισης NHL με τη διάρκεια της ηλιοθεραπείας, που χρησιμοποιήθηκε ως δείκτης 

έκθεσης στην ηλιακή ακτινοβολία. Επιπλέον, διαπιστώθηκε πιο σπάνιο ιστορικό αλλεργιών ή 

άσθματος στα παιδιά με NHL σε συμφωνία με την Γαλλική και την πολύ μικρότερης ισχύος 

Ιταλική μελέτη. Αξίζει και πάλι να σημειωθεί ότι τα αποτελέσματα ήταν ειδικά για το NHL τύπο 

λεμφωμάτων, γεγονός που ελαχιστοποιεί την πιθανότητα συστηματικού σφάλματος. 

Συμπερασματικά τα δημοσιευμένα άρθρα της διατριβής παρά τους μεθοδολογικούς 

περιορισμούς αναφορικά κυρίως με την εκτίμηση της έκθεσης και τη στατιστική ισχύ των 

επιμέρους μελετών παρά την πανελλήνια κάλυψη για σειρά ετών, αποτελούν μια ουσιώδη 

συμβολή στη διερεύνηση της σκοτεινής αιτιολογίας των ΝΗL. Ειδικότερα, διαπιστώνεται μια 

ουσιώδους μεγέθους αντίστροφη και ειδική σχέση της ηλιακής ακτινοβολίας με το NHL για 
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πρώτη φορά στον παιδικό πληθυσμό μιας χώρας που παρέχει δυνατότητα συνεχούς έκθεσης 

των παιδιών στην ηλιακή ακτινοβολία, χωρίς ο πληθυσμός να έχει την περίοδο της μελέτης 

υιοθετήσει αυστηρούς κανόνες ηλιοπροφύλαξης και σε συμφωνία με τις μελέτες σε ενήλικες. 

To εύρημα αυτό, αν επιβεβαιωθεί σε συνεργατικές μελέτες χωρών με ομοιογενή δεδομένα 

έκθεσης στην ηλιακή ακτινοβολία, ανά υπότυπο NHL και συσχετιστεί με τα επίπεδα της 

βιταμίνης   προκειμένου να διερευνηθούν οι υποκείμενοι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί, 

πιθανόν τελικά να οδηγήσει σε τροποποίηση των συστάσεων για έκθεση των νεαρών ηλικιών 

στο ηλιακό φως. Λιγότερο προφανή είναι τα ευρήματα σχετικά με το ιστορικό αλλεργίας, έστω 

και αν φαίνεται ότι η αντίστροφη σχέση είναι και πάλι ειδική για το NHL. Λόγω της σπανιότητας 

του νοσήματος, καταληκτικά συμπεράσματα στο θέμα αυτό μπορούν να εξαχθούν μόνον από 

μεγάλες πολυκεντρικές μελέτες σε συνδυασμό με εργαστηριακά επιβεβαιωμένη αλλεργική 

προδιάθεση ανά υπότυπο NHL ενώ θα πρέπει να αναζητηθούν προσεκτικά ενδεχόμενοι 

παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί.  
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Περίληψη στην Αγγλική- Summary in English 

 
Epidemiology of Childhood Non Hodgkin’s Lymphomas in Greece 

 
By Stavroula Dikalioti 

 
From 1970s until the early 1990s an annual increase of 0.8 to 0.9% in the occurrence of 

childhood non Hodgkin's lymphomas (NHL) and 1% of less frequent Hodgkin's lymphomas (HL) in 

children 10-14 years was evident in Europe. The Nationwide Registry of Childhood Hematological 

Malignancies (NARECHEM) provides data of childhood lymphomas incidence in Greece since 

1996; however no upward trends have been noted during that period. Part of the reported rise 

in the incidence of NHL and HL could be attributed to improved diagnostics and cancer 

registration methods, but changing environmental exposures might also play a role. History of 

exposure to ultraviolet radiation has been associated in the past with an increased risk of NHL, 

but recent studies among adults have actually associated it with a reduced risk for NHL. Parallel 

increase during the 1980s and early 1990s in the incidence and severity of allergic diseases such 

as asthma was experienced in most developed countries, including Greece. Part of the reported 

increase was assumed to be due to shared environmental factors and lifestyle changes for both 

asthma and childhood lymphomas. On the other hand, the increased and early exposure to 

infectious agents has been reported to protect against childhood asthma, leukemia and 

lymphomas. The direction of the correlation of allergic diseases with the emergence of 

lymphomas has been debated in studies among adults, whereas only two previous studies have 

been published with regards to the association of lymphomas and asthma during childhood. 

This thesis intended to investigate the correlation of NHL with (1) the exposure to a 

modifiable risk factor, namely solar radiation and (2) the history of frequent morbid conditions in 

children such as various forms of allergy, in Greek childhood lymphoma patients. The two 

respective publications were based on detailed case-control data assembled by NARECHEM 

while the specificity of the association was contrasted to HL. To maximize the statistical power of 
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NHL correlation with a history of asthma, the combined odds ratio (OR) and 95% confidence 

intervals (CI) of the Greek and the published French study ESCALE has been estimated. 

The incidence rate of childhood NHL that is annually updated and shown on narechem.gr 

website approximates ~ 10 cases per million person-years and is higher than HL (~ 8 cases). 

Childhood lymphomas incidence does not significantly differ from the average incidence of other 

populations of the European Union and no significant variation of the time trends were noted 

during the period under study. The proxy variables of increased exposure to infectious agents 

(change of residence, and exposure to pets) and the history of infectious mononucleosis appear 

to correlate with the risk of HL. Unlike HL, a large, significant and dose-inverse association of NHL 

risk with sunbathing time, used as an index of exposure to sunlight was found. Moreover, a rarer 

history of allergies or asthma was evident among children with NHL in agreement with the 

French and the much less powerful Italian study. It is worth noting again that the effects were 

specific to NHL lymphomas, a fact that minimizes the possibility of systematic error. 

In conclusion, the published papers of this dissertation despite methodological limitations 

particularly with respect to exposure assessment and the statistical power of the individual 

studies, despite nationwide coverage for several years, are an essential contribution to the 

investigation of the dark etiology of NHL. In particular, a sizeable and reverse specific correlation 

of solar radiation and NHL risk is noted for the first time in the pediatric population of a country 

that provides constant exposure of children to sunlight, in accordance with studies among adults, 

with the population adherence to sun protective behavior being limited during the study period. 

If this finding is confirmed, in cooperative studies of countries with homogeneous data of solar 

radiation exposure, per NHL subtype, and further associated to vitamin D levels in order to 

investigate the underlying pathophysiological mechanisms, this may eventually lead to changes 

in the recommendations of exposure of young children to sunlight. Less obvious are the findings 

with regards to allergic history, although it seems that the reverse relationship is again restricted 
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to NHL. Because of the rarity of the disease, conclusive findings on this issue can be drawn only 

from large multicenter studies combined with laboratory confirmed allergic predisposition by 

NHL subtype while potential pathophysiological mechanisms should be carefully sought. 
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