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ΟΡΚΟΣ ΤΟΥ ΙΠΠΟΚΡΑΤΗ 

Ὄμνυμι Ἀπόλλωνα ἰητρὸν, καὶ Ἀσκληπιὸν, καὶ Ὑγείαν, καὶ Πανάκειαν, καὶ θεοὺς 

πάντας τε καὶ πάσας, ἵστορας ποιεύμενος, ἐπιτελέα ποιήσειν κατὰ δύναμιν καὶ κρίσιν 

ἐμὴν ὅρκον τόνδε καὶ ξυγγραφὴν τήνδε.  

Ἡγήσασθαι μὲν τὸν διδάξαντά με τὴν τέχνην ταύτην ἴσα γενέτῃσιν ἐμοῖσι, καὶ βίου 

κοινώσασθαι, καὶ χρεῶν χρηίζοντι μετάδοσιν ποιήσασθαι, καὶ γένος τὸ ἐξ ωὐτέου 

ἀδελφοῖς ἴσον ἐπικρινέειν ἄῤῥεσι, καὶ διδάξειν τὴν τέχνην ταύτην, ἢν χρηίζωσι 

μανθάνειν, ἄνευ μισθοῦ καὶ ξυγγραφῆς, παραγγελίης τε καὶ ἀκροήσιος καὶ τῆς λοιπῆς 

ἁπάσης μαθήσιος μετάδοσιν ποιήσασθαι υἱοῖσί τε ἐμοῖσι, καὶ τοῖσι τοῦ ἐμὲ 

διδάξαντος, καὶ μαθηταῖσι συγγεγραμμένοισί τε καὶ ὡρκισμένοις νόμῳ ἰητρικῷ, ἄλλῳ 

δὲ οὐδενί. 

Διαιτήμασί τε χρήσομαι ἐπ' ὠφελείῃ καμνόντων κατὰ δύναμιν καὶ κρίσιν ἐμὴν, ἐπὶ 

δηλήσει δὲ καὶ ἀδικίῃ εἴρξειν. 

Οὐ δώσω δὲ οὐδὲ φάρμακον οὐδενὶ αἰτηθεὶς θανάσιμον, οὐδὲ ὑφηγήσομαι 

ξυμβουλίην τοιήνδε. Ὁμοίως δὲ οὐδὲ γυναικὶ πεσσὸν φθόριον δώσω. Ἁγνῶς δὲ καὶ 

ὁσίως διατηρήσω βίον τὸν ἐμὸν καὶ τέχνην τὴν ἐμήν. 

Οὐ τεμέω δὲ οὐδὲ μὴν λιθιῶντας, ἐκχωρήσω δὲ ἐργάτῃσιν ἀνδράσι πρήξιος τῆσδε. 

Ἐς οἰκίας δὲ ὁκόσας ἂν ἐσίω, ἐσελεύσομαι ἐπ' ὠφελείῃ καμνόντων, ἐκτὸς ἐὼν πάσης 

ἀδικίης ἑκουσίης καὶ φθορίης, τῆς τε ἄλλης καὶ ἀφροδισίων ἔργων ἐπί τε γυναικείων 

σωμάτων καὶ ἀνδρῴων, ἐλευθέρων τε καὶ δούλων. 

Ἃ δ' ἂν ἐν θεραπείῃ ἢ ἴδω, ἢ ἀκούσω, ἢ καὶ ἄνευ θεραπηίης κατὰ βίον ἀνθρώπων, ἃ 

μὴ χρή ποτε ἐκλαλέεσθαι ἔξω, σιγήσομαι, ἄῤῥητα ἡγεύμενος εἶναι τὰ τοιαῦτα. 



 

Ὅρκον μὲν οὖν μοι τόνδε ἐπιτελέα ποιέοντι, καὶ μὴ ξυγχέοντι, εἴη ἐπαύρασθαι καὶ 

βίου καὶ τέχνης δοξαζομένῳ παρὰ πᾶσιν ἀνθρώποις ἐς τὸν αἰεὶ χρόνον. παραβαίνοντι 

δὲ καὶ ἐπιορκοῦντι, τἀναντία τουτέων.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Απόδοση στα Νέα Ελληνικά 

Ορκίζομαι στο θεό Απόλλωνα τον ιατρό και στο θεό Ασκληπιό και στην Υγεία και 

στην Πανάκεια και επικαλούμενος τη μαρτυρία όλων των θεών ότι θα εκτελέσω κατά 

τη δύναμη και την κρίση μου τον όρκο αυτόν και τη συμφωνία αυτή.  

Να θεωρώ τον διδάσκαλό μου της ιατρικής τέχνης ίσο με τους γονείς μου και την 

κοινωνό του βίου μου. Και όταν χρειάζεται χρήματα να μοιράζομαι μαζί του τα δικά 

μου. Να θεωρώ την οικογένειά του αδέλφια μου και να τους διδάσκω αυτήν την 

τέχνη αν θέλουν να την μάθουν χωρίς δίδακτρα ή άλλη συμφωνία. 

Να μεταδίδω τους κανόνες ηθικής, την προφορική διδασκαλία και όλες τις άλλες 

ιατρικές γνώσεις στους γιους μου, στους γιους του δασκάλου μου και στους 

εγγεγραμμένους μαθητές που πήραν τον ιατρικό όρκο, αλλά σε κανέναν άλλο. 

Θα χρησιμοποιώ τη θεραπεία για να βοηθήσω τους ασθενείς κατά τη δύναμη και την 

κρίση μου, αλλά ποτέ για να βλάψω ή να αδικήσω. Ούτε θα δίνω θανατηφόρο 

φάρμακο σε κάποιον που θα μου το ζητήσει, ούτε θα του κάνω μια τέτοια υπόδειξη. 

Παρομοίως, δεν θα εμπιστευτώ σε έγκυο μέσο που προκαλεί έκτρωση. Θα διατηρώ 

αγνή και άσπιλη και τη ζωή και την τέχνη μου. Δεν θα χρησιμοποιώ νυστέρι ούτε σε 

αυτούς που πάσχουν από λιθίαση, αλλά θα παραχωρώ την εργασία αυτή στους 

ειδικούς της τέχνης. 

Σε όσα σπίτια πηγαίνω, θα μπαίνω για να βοηθήσω τους ασθενείς και θα απέχω από 

οποιαδήποτε εσκεμμένη βλάβη και φθορά, και ιδίως από γενετήσιες πράξεις με 

άνδρες και γυναίκες, ελεύθερους και δούλους. Και όσα τυχόν βλέπω ή ακούω κατά τη 

διάρκεια της θεραπείας ή και πέρα από τις επαγγελματικές μου ασχολίες στην 



 

καθημερινή μου ζωή, αυτά που δεν πρέπει να μαθευτούν παραέξω δεν θα τα 

κοινοποιώ, θεωρώντας τα θέματα αυτά μυστικά. 

Αν τηρώ τον όρκο αυτό και δεν τον παραβώ, ας χαίρω πάντοτε υπολήψεως ανάμεσα 

στους ανθρώπους για τη ζωή και για την τέχνη μου. Αν όμως τον παραβώ και 

επιορκήσω, ας πάθω τα αντίθετα. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

ΣΥΝΤΟΜΟ ΒΙΟΓΡΑΦΙΚΟ ΣΗΜΕΙΩΜΑ 

Γεννήθηκα στο Αλιβέρι Ευβοίας το 1980 και αποφοίτησα από το 1ο Λύκειο Χαλκίδας 

το 1998 με βαθμό «Άριστα». Το 1999 εισήχθη στην Ιατρική Σχολή του 

Πανεπιστημίου Ιωαννίνων και αποφοίτησα με βαθμό «Λίαν Καλώς» (810/62) τον 

Νοέμβριο 2005. Τον Μάρτιο 2006 ανέλαβα καθήκοντα ως αγροτικός Ιατρός και 

ολοκλήρωσα την υποχρεωτική υπηρεσία υπαίθρου τον Σεπτέμβριο 2007, ενώ από τον 

Νοέμβριο 2007 έως τον Αύγουστο 2008 υπηρέτησα ως Ιατρός άνευ ειδικότητας στον 

Στρατό Ξηράς.  

Από τον Σεπτέμβριο 2008 έως τον Νοέμβριο 2009 απασχολήθηκα στο Αιματολογικό 

Τμήμα της Γ’ Πανεπιστημιακής Παθολογικής Κλινικής του Εθνικού Καποδιστριακού 

Πανεπιστημίου Αθηνών (ΕΚΠΑ) ως Επιστημονικός συνεργάτης. Στην συνέχεια 

εκπαιδεύτηκα στην Παθολογία και στην Αιματολογία στην Παθολογική Κλινική του 

Γενικού Νομαρχιακού Νοσοκομείου Χαλκίδας (Δεκέμβριος 2009 - Αύγουστος 2011) 

και ειδικεύτηκα στην Αιματολογία στην Αιματολογική Κλινική - Μονάδα 

Μεταμόσχευσης Μυελού Οστών του Νοσοκομείου «Ο Ευαγγελισμός» (Αύγουστος 

2011 - Νοέμβριος 2015). Παράλληλα, ολοκλήρωσα το Μεταπτυχιακό πρόγραμμα και 

είμαι κάτοχος Διπλώματος Ειδίκευσης (MSc) στην Ογκολογία Θώρακος: Σύγχρονη 

Κλινικοεργαστηριακή Προσέγγιση και Έρευνα [Οκτώβριος 2009-Δεκέμβριος 2011 

με βαθμό Πτυχίου 7,68/10 (Λίαν Καλώς)], οπότε και έγινα δεκτός ως υποψήφιος 

Διδάκτορας της Ιατρικής Σχολής ΕΚΠΑ.  

Τον Σεπτέμβριο του 2015 ολοκλήρωσα επιτυχώς το Μετεκπαιδευτικό πρόγραμμα της 

Ευρωπαϊκής Αιματολογικής Εταιρείας (European Hematology Association - EHA), 

και έχω πιστοποιηθεί δις  (με βάση το European Hematology Curriculum) όσον 

αφορά το επίπεδο γνώσεων και δεξιοτήτων μετά από εξετάσεις υπό την αιγίδα της 



 

ΕΗΑ. Από τον Ιούλιο 2016 εργάζομαι ως Ακαδημαϊκός Υπότροφος ΕΚΠΑ στο 

Αιματολογικό Τμήμα της Γ΄ Παν. Παθολογικής Κλινικής, στο ΓΝΝΘΑ «Η 

Σωτηρία», με πλήρη συμμετοχή σε όλο το φάσμα δραστηριοτήτων της Κλινικής 

(κλινικό, ερευνητικό και εκπαιδευτικό έργο). Επιπλέον είμαι μέλος της Ελληνικής και 

της Ευρωπαϊκής Αιματολογικής Εταιρείας και έχω συμμετάσχει στην συγγραφή τόσο 

επιστημονικών όσο και εκλαϊκευμένων άρθρων  που αφορούν αιματολογικά 

νοσήματα, αλλά και σε ελληνικά και ευρωπαϊκά ιατρικά συνέδρια με την υποβολή 

προφορικών εργασιών, αναρτημένων ανακοινώσεων και ομιλιών. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Στην Αγγελική και τον Ιωάννη - Ταξιάρχη, χάρη στους οποίους κάθε μου προσπάθεια 

αποκτά μεγαλύτερη αξία και καινούριο νόημα. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ 

Ολοκληρώνοντας αυτό το μακροχρόνιο πόνημα, έχω την υποχρέωση κατ’ αρχήν να 

ευχαριστήσω τους Καθηγητές που με βοήθησαν στην επιλογή του θέματος και την 

συγγραφή της παρούσας Διδακτορικής Διατριβής, τον Καθηγητή Παθολογίας-

Ογκολογίας, κο Κωνσταντίνο N. Συρίγο, ο οποίος συνεχίζει και με στηρίζει αδιάκοπα 

στον επαγγελματικό και επιστημονικό στίβο, την Ομότιμη Καθηγήτρια Παθολογίας 

και Ενδοκρινολογίας, κα Ευανθία Διαμάντη – Κανδαράκη, η οποία ήταν κάθε φορά 

παρούσα όταν χρειαζόμουν την βοήθειά της, και ξεχωριστά την τ. Αναπληρώτρια 

Καθηγήτρια Αιματολογίας κα  Παρασκευή Ρούσσου, η οποία ήταν και αυτή που με 

εισήγαγε στον συναρπαστικό κόσμο της Αιματολογίας και με κατεύθυνε στην μέχρι 

τώρα επαγγελματική και επιστημονική μου πορεία. Προφανώς και ένα μεγάλο 

κομμάτι της προσπάθειας που καταβλήθηκε όλα αυτά τα χρόνια δεν θα μπορούσε να 

έχει πραγματοποιηθεί χωρίς την υποστήριξη και την συνεχή παρότρυνση για το «αιέν 

αριστεύειν» (χωρίς να έχει βέβαια κάθε φορά το επιθυμητό αποτέλεσμα) από τους 

γονείς μου, Ιωάννη και Ζωή. Το εργαστηριακό τμήμα της παρούσας Διατριβής 

ολοκληρώθηκε λόγω της διαρκούς υποστήριξης από την Συντ. Διευθύντρια του 

Αιμοπαθολογοανατομικού Εργαστηρίου, ΓΝΑ «Ο Ευαγγελισμός», κα Ασημίνα 

Παπανικολάου, τον Διευθυντή κο Λεωνίδα Μαρίνο και ιδιαίτερα από την Δρ. 

Βιολογίας του Εργαστηρίου, κα Εύη Πούλιου, η οποία με περισσή επιμονή και 

προθυμία ετοίμασε τα βιοπτικά υλικά. Τέλος, ένα μεγάλο ευχαριστώ στον φίλο και 

συνάδελφο Παθολόγο, κο Σταμάτη Παπαδάτο, για την πολύτιμη συνεισφορά του 

στην στατιστική επεξεργασία των δεδομένων και την ανάλυση των αποτελεσμάτων 

της παρούσας Διατριβής.      
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1. ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

1.1 Πρόλογος  

Τα λεμφώματα αποτελούν κακοήθειες του λεμφικού ιστού ο οποίος και αποτελεί 

σημαντικό συστατικό του ανοσοποιητικού συστήματος. Είναι επομένως 

αξιοσημείωτο ότι η αντίδραση του ανοσοποιητικού συστήματος σε αυτές τις 

κακοήθειες ποικίλλει, από εξαιρετικά ζωηρή όπως στο κλασικό λέμφωμα Hodgkin 

όπου και τα φλεγμονώδη κύτταρα αποτελούν έως και το 99% του νεοπλασματικού 

ιστού, μέχρι μάλλον ασθενή όπως παρατηρείται σε ορισμένους ασθενείς με διάχυτο 

λέμφωμα από μεγάλα Β κύτταρα (Diffuse Large B-Cell Lymphoma, DLBCL). 1-3 Το 

τελευταίο αποτελεί και το συνηθέστερο non-Hodgkin λέμφωμα (NHL), αφού 

αντιπροσωπεύει το 30-40% αυτών. Ανήκει στα υψηλής κακοήθειας λεμφώματα και οι 

συγκεκριμένοι ασθενείς εμφανίζουν 53-94% 4/ετές διάστημα ελεύθερο νόσου 

(Progression Free Survival, PFS) και 55-94% 4/ετή συνολική επιβίωση (Overall 

Survival, OS), ανάλογα με κλινικούς, εργαστηριακούς και απεικονιστικούς 

παράγοντες κινδύνου και τον υπολογισμό προγνωστικών score όπως το R-IPI 

(revised International Prognostic Index) και το National Comprehensive Cancer 

Network ανάλογό του (NCCN-IPI) (5/ετές PFS 30-91% και 5/ετής OS 33-96%). 4-6 Σε 

κυτταρικό και μοριακό ωστόσο επίπεδο, η κλινική πορεία και πρόγνωση των 

ασθενών φαίνεται πως εξαρτώνται σε σημαντικό βαθμό από την διαφυγή των 

λεμφωματικών κυττάρων από τους αμυντικούς μηχανισμούς του ανοσοποιητικού 

συστήματος και κυρίως από τα Τ λεμφοκύτταρα, τα οποία και συνιστούν τον κύριο 

αμυντικό μηχανισμό έναντι των νεοπλασματικών κυττάρων. 7–12 Αυτό επιτυγχάνεται 

με διάφορους μηχανισμούς όπως την μειωμένη παραγωγή και έκφραση καρκινικών 

αντιγόνων, την μεταβολική εξάντληση των κυττάρων του ανοσιακού συστήματος, το 

παθολογικό ενδοθήλιο των νεοαγγείων, την επιστράτευση ανοσοκατασταλτικών 



 

μηχανισμών όπως τα ρυθμιστικά Τ λεμφοκύτταρα αλλά και την καταστολή των ήδη 

διεγερθέντων λεμφοκυττάρων με αντινεοπλασματική δράση μέσω της παραγωγής και 

έκκρισης ανοσοκατασταλτικών μορίων και ειδικών συνδετών (ligands). 13–27 Τα 

παραπάνω παρατηρούνται και σε αιματολογικές κακοήθειες, όπως είναι το 

DLBCL,28- 31 ενώ σημαντικό ανασταλτικό ρόλο στον πολλαπλασιασμό και στην 

ενεργοποίηση των T λεμφοκυττάρων και επομένως στην ανοσοεπιτήρηση και 

καταστροφή των λεμφωματικών κυττάρων διαδραματίζει και ο ανοσοκατασταλτικός 

υποδοχέας των λεμφοκυττάρων programmed cell death-1 (PD-1) μέσω της σύνδεσής 

του με 2 μόρια-συνδέτες, τα PD-L1 (CD274 ή B7-H1) και PD-L2 (CD273 ή B7-DC), 

όλοι μέλη της πρωτεϊνικής οικογένειας B7. 32, 33  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

1.2 Εισαγωγή 

Ο PD-1 (CD279) είναι μία διαμεμβρανική πρωτεΐνη τύπου Ι (διατρέχει μία μόνο 

φορά την κυτταρική μεμβράνη) που ανήκει στην υπεροικογένεια των 

ανοσοσφαιρινών και στον άνθρωπο κωδικοποιείται από το γονίδιο PDCD1. Επίσης 

είναι μέλος της εκτεταμένης οικογένειας των CD28/CTLA-4 ρυθμιστικών πρωτεϊνών. 

Αποτελείται από 268 αμινοξέα και περιλαμβάνει μια εξωκυττάρια IgV μεταβλητή 

περιοχή, μία διαμεμβρανική περιοχή και μία ενδοκυττάρια ουρά η οποία και έχει 

κατεύθυνση προς το ενδοπλασματικό δίκτυο του κυττάρου. Η ενδοκυττάρια ουρά 

περιέχει επίσης δύο θέσεις φωσφορυλίωσης οι οποίες εντοπίζονται σε τυροσινικούς 

ανοσοϋποδοχείς με ανασταλτική και τροποποιητική λειτουργία, γεγονός που 

φανερώνει ότι ο PD-1 δρα ανασταλτικά στα διεγερτικά σήματα που καταλήγουν στον 

υποδοχέα των Τ λεμφοκυττάρων (T Cell Receptor, TCR). 34-36 

Συγκεκριμένα, η ενεργοποίηση των Τ λεμφοκυττάρων επάγει την έκφραση του PD-1 

στην κυτταρική επιφάνεια και την φωσφορυλίωση όλων των ανασταλτικών 

υποδοχέων. Το φωσφορυλιωμένο μόριο Y201 απελευθερώνει επίσης την φωσφατάση 

ΡΡ2Α, η οποία και αναστέλλει την δραστικότητα της πρωτεϊνικής κινάσης Β (ΡΚΒ). 

Ο ενεργοποιημένος υποδοχέας ΡD-1 συνδέεται στην συνέχεια με τις φωσφατάσες Src 

homology 2 (SH2)-domain-containing protein tyrosine phosphatase 1 και 2 (SHP1και 

SHP2). Αυτές οι φωσφατάσες συμβάλλουν τόσο στην άμεση καταστολή της εγγύς 

TCR σηματοδότησης, όσο και στην αναστολή της ενεργοποίησης της κινάσης της 

τριφωσφορικής ινοσιτόλης (ΡΙ3Κ) και την επακόλουθη ενεργοποίηση της ΡΚΒ 

(Εικόνα 1). 37 

 

 



 

 

Εικόνα 1. Κατασταλτικές οδοί της ενεργοποίησης των Τ λεμφοκυττάρων. AP2,Acid-

binding Protein 2; BCL-XL, αντιαποπτωτική πρωτεΐνη (μέλος της οικογένειας 

πρωτεϊνών BCL-2); BTLA, B- and T-Lymphocyte Attenuator; CTLA4, Cytotoxic T 

Lymphocyte Antigen 4; IL-2, Interleukin-2; PD1, programmed cell death-1; p85, 

ρυθμιστική υπομονάδα της PI3K; PI3K, κινάση της τριφωσφορικής ινοσιτόλης 

(PhosphatIdylinositol 3-Kinase); PKB, πρωτεϊνική κινάση Β (Protein Kinase B); 

PP2A, φωσφατάση 2Α (Protein Phosphatase 2A); SHP1 και SHP2, φωσφατάσες Src 

homology 2 (SH2)-domain-containing protein tyrosine phosphatase 1 και 2; TCR, 

υποδοχέας των Τ λεμφοκυττάρων (T Cell Receptor).  

 

 

 



 

Αρνητική ρύθμιση της λειτουργίας των Τ λεμφοκυττάρων μέσω του PD-1 

πραγματοποιείται εξάλλου και μέσω της αναστολής της διέγερσης της PI3K/Akt οδού 

από το CD28 μόριο. 38, 39  

Σε μελέτες σε πειραματόζωα είχε βρεθεί αρχικά ότι Τ λεμφοκύτταρα με γενετική 

σίγαση του γονιδίου του PD-1 διεγείρονταν πιο έντονα κατά την επαφή με 

αλλοαντιγόνα. 40 Έτσι δημιουργήθηκε η υπόθεση ότι η σύνδεση του PD-1 με τους 

συνδέτες του οδηγεί στην καταστολή της παραγωγής κυτταροκινών και της προόδου 

του κυτταρικού κύκλου (λειτουργική ανεργία) τόσο των CD4+ όσο και των CD8+ T 

λεμφοκυττάρων και αποτελεί σημαντικό σημείο ελέγχου στην ρύθμιση των 

ανοσολογικών απαντήσεων. 34, 41-46 

Την ίδια περίοδο αποδείχθηκε ότι η σύνδεση του PD-L1 στον PD-1 οδηγεί σε 

απόπτωση των ενεργοποιημένων Τ λεμφοκυττάρων και διεγείρει την παραγωγή της 

ανοσοκατασταλτικής ιντερλευκίνης (IL)-10 από τα λεμφοκύτταρα in vitro αλλά και 

in vivo, ενώ τα παραπάνω μπορούν να ανασταλούν με την χορήγηση μονοκλωνικού 

anti-PD-L1 αντισώματος. 47, 48 

Η σύνδεση του PD-L1 στο PD-1 μόριο που εκφράζεται στη επιφάνεια των 

μονοκυττάρων οδηγεί επίσης στην ενεργοποίηση των τελευταίων και στην παραγωγή 

IL-10 που αναστέλλει την λειτουργία των CD4+ T λεμφοκυττάρων σε ασθενείς με 

HIV λοίμωξη και κακοήθειες. 49, 50 Η σύνδεση του PD-L1 στον υποδοχέα του προάγει 

τέλος την λειτουργική ανεργία των Τ λεμφοκυττάρων καθώς και την παραγωγή και 

έκπτυξη ρυθμιστικών Τ λεμφοκυττάρων, τα οποία επίσης δρουν κατασταλτικά στη 

λειτουργία των διεγερμένων λεμφοκυττάρων ενώ σε πειραματικό επίπεδο η αναστολή 

του PD-1/PD-L1 άξονα οδηγεί σε μειωμένη παραγωγή και λειτουργικότητα των 

ρυθμιστικών Τ λεμφοκυττάρων. 41, 51–57 Εξαιρετικό ενδιαφέρον παρουσιάζει επίσης το 



 

γεγονός ότι τα παραπάνω μπορούν να αναστραφούν, σε πειραματικά πάλι μοντέλα, 

με την χορήγηση κυκλοφωσφαμίδης, ενός ευρέως χρησιμοποιούμενου 

χημειοθεραπευτικού φαρμάκου στις αιματολογικές και όχι μόνο κακοήθειες, αλλά και 

σε αυτοάνοσα νοσήματα. 58 

Από την άλλη, η σύνδεση του PD-L2 με τον PD-1 δε φαίνεται να οδηγεί σε 

απόπτωση αλλά σε αναστολή του πολλαπλασιασμού και της παραγωγής 

κυτταροκινών από τα CD4+ T λεμφοκύτταρα. 59 

Έτσι, συνολικά η σηματοδότηση μέσω του PD-1 φυσιολογικά αμβλύνει την διέγερση 

των Τ λεμφοκυττάρων και προστατεύει τους γειτονικούς ιστούς από την επέκταση 

της φλεγμονής, παρέχοντας μία ισορροπία μεταξύ αποτελεσματικής ανοσιακής 

απάντησης και ανοσοεπαγόμενης ιστικής καταστροφής, αλλά στην περίπτωση 

κακοηθειών διαδραματίζει αρνητικό ρόλο αφού συμβάλλει στην ανοσοδιαφυγή των 

νεοπλασματικών κυττάρων. 43–46, 60, 61 Ο υποδοχέας PD-1 εκφράζεται κυρίως στην 

επιφάνεια των Τ λεμφοκυττάρων, αλλά και σε Β λεμφοκύτταρα, κύτταρα φυσικούς 

φονείς (Natural Killer, NK) και σε μονοκύτταρα/μακροφάγα, γεγονός που 

υποδεικνύει ότι έχει περισσότερο διευρυμένο ανοσοκατασταλτικό ρόλο σε σύγκριση 

με τον επίσης ανοσοκατασταλτικό υποδοχέα CTLA-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte 

Antigen 4, CD152) ο οποίος εκφράζεται μόνο στα Τ λεμφοκύτταρα και μάλιστα στην 

πρώιμη φάση ενεργοποίησής τους. 34 Η έκφραση του PD-L2 περιορίζεται στους 

πνεύμονες, στο ήπαρ και στο πάγκρεας, σε Β και Τ λεμφοκύτταρα, μακροφάγα, 

δενδριτικά και σε ορισμένα καρκινικά κύτταρα ενώ ο PD-L1 έχει πιο ευρεία έκφραση 

καθώς ανιχνεύεται και σε λεμφοαιμοποιητικά, ενδοθηλιακά, και ιστικά 

παρεγχυματικά/επιθηλιακά κύτταρα μετά από έκθεση σε φλεγμονώδεις κυτταροκίνες, 

πιθανώς προστατεύοντας τους μη αιμοποιητικούς ιστούς από την υπέρμετρη διέγερση 

των κυττάρων του ανοσοποιητικού συστήματος. 32, 59, 62–65 Επίσης ο PD-L1 έχει 



 

ανιχνευθεί σε διάφορους συμπαγείς όγκους, όπου και δρα προστατευτικά για τα 

καρκινικά κύτταρα 48, 62, 66–69 και έχει συσχετισθεί με πρόοδο νόσου και πτωχή 

πρόγνωση, 46, 68, 70–84 όπως και η ανίχνευση του PD-1 στα Τ λεμφοκύτταρα τα 

διηθούντα τον όγκο (Tumor Infiltrating Lymphocytes, TILs). 85 

Φαίνεται επομένως ότι ενώ σε φυσιολογικές συνθήκες σπάνια εκφράζονται τα μόρια-

συνδέτες του PD-1, σε μία ποικιλία καρκινικών ιστών παρατηρείται υπερέκφρασή 

τους και με αυτό τον τρόπο τα καρκινικά κύτταρα μπορούν να διαφύγουν της 

ανοσοεπιτήρησης μέσω διέγερσης του PD-1, αλλά ταυτόχρονα τέθηκε και η βάση για 

την ανάπτυξη αντι-PD-1 και αντι-PD-L1 θεραπειών για την καλύτερη καταπολέμηση 

των καρκινικών κυττάρων. 86–89 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

1.3 Ανασκόπηση βιβλιογραφίας 

Σε T κυτταρικές σειρές στις οποίες έχει ανασταλεί η έκφραση του PD-1 παρατηρείται 

αυξημένη κυτταρολυτική δραστηριότητα και παραγωγή IL-2, οδηγώντας στο 

συμπέρασμα ότι η διέγερση του PD-1 υποδοχέα μέσω του PD-L1 δρα κατασταλτικά 

στη δράση των CD8+ T λεμφοκυττάρων έναντι καρκινικών κυττάρων. 90 Σε άλλες 

κυτταρικές σειρές η επαγωγή της έκφρασης του PD-L1 οδηγεί σε αναστολή της 

διαμεσολαβούμενης από τα CD8+ κυτταροτοξικά Τ λεμφοκύτταρα και σε αυξημένο 

πολλαπλασιασμό των νεοπλασματικών κυττάρων μέσω ενεργοποίησης των οδών 

ERK και mTOR. 91-93 Τα παραπάνω μπορούν να ανασταλούν με αντισώματα κατά 

του PD-L1 (anti-PD-L1 antibodies, Abs) ή με γενετική σίγαση του PD-1. 66, 91 

Επομένως, η έκφραση του PD-L1 στα καρκινικά ή/και σε άλλα κύτταρα μπορεί να 

οδηγεί στην ανοσοδιαφυγή των κακόηθων κυττάρων μέσω της διέγερσης της PD-

L1/PD-1 οδού, τόσο στα CD4+ όσο και στα CD8+ T λεμφοκύτταρα. 94, 95 Τα κύτταρα 

που εκφράζουν την πρωτεΐνη PD-L1 διαφεύγουν από τους μηχανισμούς της 

κυτταρικής ανοσίας με διάφορους τρόπους, και από τους κυριότερους είναι η 

επαγωγή της απόπτωσης στα PD-1 θετικά T λεμφοκύτταρα που διηθούν τον 

νεοπλασματικό ιστό, μέσω της ενεργοποίησης της PD-1/PD-L1 οδού. 48, 62 

Οι PD-1 και PD-L1 έχουν ανιχνευθεί και σε αιματολογικές κακοήθειες 9, 56, 96–109 και 

μάλιστα σε μία μελέτη η μείωση στο ποσοστό έκφρασης του PD-1 συσχετίστηκε με 

παράλληλη κλινική βελτίωση. 106 Η διαγνωστική και προγνωστική αξία των PD-1 

θετικών TILs έχει αναδειχθεί σε διάφορες κακοήθειες του λεμφικού ιστού. 97, 101, 102, 

110, 111, 112 Ο PD-L1 έχει ανιχνευθεί σε βιοψίες κυρίως από ασθενείς με πρωτοπαθές 

λέμφωμα μεσοθωρακίου (Primary Mediastinal Large B-cell Lymphoma, PMLBCL) 

αλλά και σε ασθενείς με DLBCL του ιστολογικού υπότυπου του μη προερχόμενου 

από το βλαστικό κέντρο (non-Germinal Center B-cell like, non-GCB). 7, 104, 107, 110 - 114 



 

O PD-L1 εκφράζεται και στα νεοπλασματικά και στα μη νεοπλασματικά κύτταρα 

(μακροφάγα κυρίως) και η ανίχνευσή του (ή οι αντίστοιχες γονιδιακές αλλοιώσεις) 

φαίνεται ότι επηρεάζει την πρόγνωση των ασθενών 111–117, αν και όχι σε όλες τις 

μελέτες. 118 Τα διαφορετικά αυτά αποτελέσματα πιθανά οφείλονται σε διαφορετικούς 

πληθυσμούς μεταξύ των μελετών, διαφορετικά PD-L1 αντιδραστήρια ή ακόμα και σε 

μία πιο πολύπλοκη βιολογία του μικροπεριβάλλοντος και των αλληλεπιδράσεων 

μεταξύ διάφορων μορίων και κυττάρων που εμπλέκονται στην παθογένεια αυτού του 

ετερογενούς νοσήματος.  

Σε ασθενείς με DLBCL ο PD-1 υποδοχέας έχει ανιχνευθεί τόσο στα λεμφωματικά 

κύτταρα όσο και στα TILs - στα τελευταία σε ποσοστό που ανέρχεται ως και το 40-

60% των ασθενών με DLBCL 116 - και η αυξημένη παρουσία PD-1 θετικών TILs έχει 

συσχετισθεί κυρίως με καλύτερη συνολική επιβίωση 8, 105, 113, 114, 116, 118 (αντίθετα 

αποτελέσματα περιγράφονται στην πλέον πρόσφατη μελέτη 119) σε αντίθεση με τα 

ευρήματα μελετών σε ασθενείς με συμπαγείς όγκους. 84, 85 Τέλος, σε ασθενείς με 

DLBCL έχει βρεθεί ότι η παρουσία βοηθητικών CD4+ T λεμφοκυττάρων 

καταστέλλεται από την παρουσία Τ ρυθμιστικών κυττάρων και μέσω της 

αλληλεπίδρασης PD-1/PD-L1. 98 

Η γενετική βάση της ανοσοδιαφυγής των λεμφωματικών κυττάρων μέσω της PD-

1/PD-L1 οδού δεν είναι πλήρως εξακριβωμένη. Προς το παρόν, έχει συσχετισθεί η 

αυξημένη έκφραση του PD-L1 μέσω της γονιδιακής του ενίσχυσης αλλά και της 

διαμετάθεσης έκτοπου υποκινητή. 104, 107, 114, 115 Πρόσφατα έχουν περιγραφεί και 

επιπλέον μηχανισμοί, οι οποίοι περιλαμβάνουν είτε δομικές αλλοιώσεις του 3΄άκρου 

του PD-L1 γονιδίου είτε αυξημένη ενεργοποίηση του υποδοχέα των Β 

λεμφοκυττάρων (B cell receptor, BCR) και περαιτέρω μετάδοσης του ενδοκυττάριου 

σήματος μέσω του μορίου Myc ή του NF-kappaB μονοπατιού. 120, 121 Άλλοι 



 

μηχανισμοί που εμπλέκονται στην αυξημένη έκφραση του PD-L1 φαίνεται πως είναι 

μεταλλάξεις των μορίων MYD88 και SOCS-1, η λοίμωξη από τον Epstein-Barr Virus 

(EBV) και τα αυξημένα επίπεδα κυτταροκινών όπως η ιντερφερόνη γ (IFN-γ) και η 

IL-10. 122 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

2. ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

2.1 Σκοπός της μελέτης 

Η παρούσα εργασία στοχεύει στην διερεύνηση παθογενετικών οδών και της 

χημειοανθεκτικότητας στα DLBCL και συγκεκριμένα στα DLBCL, not otherwise 

specified (NOS), τα οποία και συνιστούν τουλάχιστον το 25-30% των DLBCL. 123 Για 

τον συγκεκριμένο τύπο λεμφώματος έχουν ήδη περιγραφεί δυσμενείς προγνωστικοί 

παράγοντες, όπως ο ιστολογικός υπότυπος ο μη προερχόμενος από το βλαστικό 

κέντρο (non-GCB type), η υπερέκφραση της myc πρωτεΐνης ή αναδιατάξεις των 

γονιδίων MYC, BCL2 και BCL6. 124–128 Η  αναγνώριση επιπρόσθετων αρνητικών 

προγνωστικών παραγόντων μπορεί να οδηγήσει και στην πληρέστερη κατανόηση της 

παθοφυσιολογίας αυτών των λεμφωμάτων αλλά και στην καλύτερη θεραπευτική 

αντιμετώπισή τους. Για τον σκοπό αυτό θα αναλυθεί ο ρόλος ενός σημαντικού για 

την αντικαρκινική και αντιλεμφωματική δραστηριότητα των Τ λεμφοκυττάρων 

υποδοχέα (ανοσοϋποδοχέα), του PD-1. Η υπόθεση εργασίας είναι ότι στους ασθενείς 

με DLBCL, NOS και πτωχή ανταπόκριση στην θεραπεία 1ης γραμμής υπάρχει 

αυξημένη έκφραση των PD-L1 και PD-1 και, μέσω ενεργοποίησης της PD-1/PD-L1 

οδού, ανοσοδιαφυγή των λεμφωματικών κυττάρων.  

 

 

 

 

 

 



 

2.2 Θεραπευτικές προεκτάσεις 

Ασθενείς με DLBCL, NOS και αυξημένη έκφραση PD-1 ή/και PD-L1 θα μπορούσαν 

να ωφεληθούν από περισσότερο εντατικές θεραπείες ή την προσθήκη μονοκλωνικών 

αντισωμάτων κατά των PD-1 ή/και PD-L1 στα καθιερωμένα χημειοθεραπευτικά 

σχήματα. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

2.3 Υλικά και μέθοδοι 

Έγινε ανασκόπηση των βιοπτικών υλικών ασθενών του Αιμ/κού Τμήματος της Γ’ 

Παν. Παθ. Κλινικής ΕΚΠΑ με DLBCL, NOS τα οποία είχαν αποσταλεί στο 

Αιμοπαθολογοανατομικό Εργαστήριο του Νοσοκομείου «Ο Ευαγγελισμός» μεταξύ 

των ετών 2006 και 2018. Από τα δείγματα εξαιρέθηκαν εκείνα από ασθενείς με 

υποτροπιάζον νόσημα ή που αρχικά ήταν χαμηλής κακοήθειας και στην συνέχεια 

υπέστησαν εκτροπή προς υψηλής κακοήθειας και έτσι παρέμειναν 27 δείγματα 

μονιμοποιημένα με φορμόλη και σταθεροποιημένα σε παραφίνη (formalin-fixed 

paraffin-embedded, FFPE). Σε όλες τις βιοψίες έγινε επιβεβαίωση της αρχικής 

διάγνωσης σύμφωνα με την ταξινόμηση του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας [World 

Health Organization (WHO) classification, 4η έκδοση] 129 από τους 

Αιμοπαθολογοανατόμους (Α.Π. και Λ.Μ.). Παράλληλα καταγράφηκαν τα κλινικά 

στοιχεία από τους φακέλους των ασθενών. Η περίοδος παρατήρησης ήταν από 

29/6/2006 έως και 28/06/2018. Η χρήση των υλικών και των κλινικών πληροφοριών 

ήταν εγκεκριμένη από την Επιτροπή Ηθικής και Δεοντολογίας του Νοσοκομείου και 

εναρμονισμένη με τη Σύμβαση του Ελσίνκι. 

Τα βιοπτικά υλικά επεξεργάσθηκαν σύμφωνα με τις καθιερωμένες διαδικασίες. 

Συνοπτικά, το κύριο αντίσωμα που χρησιμοποιήθηκε για ανοσοφαινοτυπική ανάλυση 

των λεμφωμάτων ήταν το PDL-1 (Dako). Η αποκάλυψη του επιτόπου μέσω 

θερμότητας πραγματοποιήθηκε σε φούρνο μικροκυμάτων με θέρμανση των 

πλακιδίων για 5 λεπτά στα 750 W και στην συνέχεια για 15 λεπτά στα 500 W και σε 

ρυθμιστικό διάλυμα με Ph 6.0. Χρησιμοποιήθηκε το σύστημα ανίχνευσης Envision 

(Dako). Η παραγωγή της χρώσης στηρίχθηκε στην 3,3'-διαμινοβενζιδίνη και το Η2Ο2, 

και στα πλακίδια εφαρμόστηκε και χρώση με αιματοξυλίνη. Η ανοσοϊστοχημική 



 

χρώση πραγματοποιήθηκε σε Dako Autostainer (Dako), σύμφωνα με τις οδηγίες του 

κατασκευαστή. 

Ως όριο θετικότητας για τις ανοσοϊστοχημικές χρώσεις για τα μόρια BCL2, BCL6, 

CD10 και MUM1 επιλέχθηκε το 30%, αντικατοπτρίζοντας την καθιερωμένη κλινική 

πρακτική. Η έκφραση των μορίων MYC και Ki-67 καταγράφηκε χρησιμοποιώντας 

μια ποσοστιαία κλίμακα από 0 έως και 100%, και το όριο θετικότητας για την MYC 

χρώση ήταν το 40%, και πάλι αντικατοπτρίζοντας την καθιερωμένη κλινική 

πρακτική. Η θετικότητα στην PD-L1 χρώση βαθμολογήθηκε ως εξής: 0 (απουσία 

χρώσης ή χρώση σε <5% των λεμφωματικών κυττάρων), 1 (κανένα στοιχείο λόγω 

απουσίας υλικού, μη βιώσιμου ιστού ή τεχνικού σφάλματος), 2 (ασθενώς θετική, 

ασθενής χρώση στο 5-20% των λεμφωματικών κυττάρων), ή 3 (ισχυρά θετική, μέτρια 

έως έντονη χρώση σε >20% των λεμφωματικών κυττάρων). 130 Η θετικότητα της PD-

1 χρώσης στηρίχθηκε στον αριθμό των PD-1 θετικών TILs,  εκτιμήθηκε με 

ημιποσοτική μέθοδο και βαθμολογήθηκε ως εξής: 0 [καθόλου θετικά κύτταρα/πεδίο 

υψηλής ανάλυσης (high-power field, HPF)], 1 (λιγότερα από 10 θετικά 

κύτταρα/HPF), 2 (10-30 θετικά κύτταρα/HPF) ή 3 (περισσότερα από 30 θετικά 

κύτταρα/HPF). 118 Για την ανάλυση των δεδομένων, και για τους δύο δείκτες (PD-

L1 και PD-1) αποφασίσθηκε να θεωρούνται τα scores 0 και 1 ως αρνητικά και τα 

scores 2 και 3 ως θετικά. 

 

 

 

 

 

 



 

2.4 Στατιστική ανάλυση 

Η σύγκριση των κλινικών και παθολοανατομικών δεδομένων έγινε χρησιμοποιώντας 

τον ακριβή έλεγχο του Fisher και την ανάλυση επιβίωσης με το λογισμικό IBM SPSS 

Statistics 23. Για την σύγκριση της μέσης διάρκειας OS καθώς και την μέση διάρκεια 

πλήρους ανταπόκρισης (Complete Response, CR) μεταξύ των PD-L1 θετικών και 

PD-L1 αρνητικών ασθενών χρησιμοποιήθηκε το t test ανεξάρτητων δειγμάτων και 

για την σύγκριση των καμπυλών επιβίωσης χρησιμοποιήθηκε ο εκτιμητής Kaplan-

Meier εφαρμόζοντας το test log-rank. Τέλος, προκειμένου να επιβεβαιωθεί η 

προγνωστική αξία των προτεινόμενων παραγόντων κινδύνου πραγματοποιήθηκαν 

αναλύσεις προσαρμοσμένες στην ηλικία και το φύλο των ασθενών,  καθώς και 

πολυπαραγοντική ανάλυση χρησιμοποιώντας το μοντέλο αναλογικού κινδύνου του 

Cox.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

2.5 Αποτελέσματα 

Στον Πίνακα 1 συνοψίζονται τα χαρακτηριστικά των 27 ασθενών των οποίων τα 

βιοπτικά υλικά ήταν τελικά διαθέσιμα. Η διάμεση ηλικία των ασθενών ήταν τα 64,5 

έτη, η πλειοψηφία τους ήταν πτωχής πρόγνωσης σύμφωνα με τα R-IPI και NCCN-

IPI, και 6 (22%) από αυτούς είχαν διαγνωσθεί με DLBCL από κύτταρα του 

βλαστικού κέντρου (Germinal Center B-cell ή GCB-type DLBCL), ενώ 20 (74%) με 

non-GCB DLBCL ιστολογικό υπότυπο.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 N (%) 

Ηλικία (έτη)  

διάμεση τιμή 64,5 

εύρος 27 – 96 

άρρεν φύλο 13 (48%) 

Revised International Prognostic Index (R-ΙΡΙ) 

προγνωστικό score 

 

πολύ καλής πρόγνωσης 5 (19%) 

καλής πρόγνωσης 7 (26%) 

πτωχής πρόγνωσης 15 (55%) 

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)-IPI 

προγνωστικό score 

 

χαμηλού κινδύνου 3 (11%) 

χαμηλού - ενδιάμεσου κινδύνου 4 (15%) 

υψηλού - ενδιάμεσου κινδύνου 8 (30%) 

υψηλού κινδύνου 6 (22%) 

άγνωστο 6 (22%) 

Στάδιο κατά Ann-Arbor  

Ι και ΙΙ 11 (41%) 

ΙΙΙ και IV 16 (59%) 

Κύτταρο προέλευσης (Cell Of Origin, COO)  

Germinal Center B-cell like (GCB) 6 (22%) 

non-GCB 20 (74%) 

άγνωστο 1 (4%) 

Διάμεση παρακολούθηση (μήνες) 31,5 

 

Πίνακας 1. Χαρακτηριστικά των ασθενών. 

 

 



 

Στον Πίνακα 2 συνοψίζονται τα παθολογοανατομικά ευρήματα από τις βιοψίες των 

ασθενών. Η ανίχνευση του PD-1 κυμάνθηκε σε ποσοστό περίπου 22%, ενώ από τα 27 

βιοπτικά υλικά ασθενών με DLBCL, NOS το 77,8% βρέθηκε να είναι θετικό στο PD-

L1. Τα θετικά για τον δείκτη PD-L1 δείγματα συσχετίστηκαν με υψηλότερο ποσοστό 

non-GCB φαινοτύπου, θετικότητας στο BCL-2 μόριο και απουσίας θετικότητας για 

το μόριο MYC και με πιο έντονη θετικότητα για τον δείκτη κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού Ki-67 σε σύγκριση με τα υλικά στα οποία δεν ανιχνεύθηκε ο 

δείκτης PD-L1. Όσον αφορά τα 21 βιοπτικά υλικά στα οποία δεν ανιχνεύθηκε ο PD-

1, αυτά ανήκαν συχνότερα στον non-GCB ιστολογικό υπότυπο, ήταν θετικά στο 

BCL-2 μόριο και αρνητικά για το μόριο MYC, και είχαν πιο έντονη θετικότητα στον 

δείκτη Ki-67 σε σχέση με τα PD-1 θετικά δείγματα.  Ωστόσο, καμία από τις διαφορές 

δεν βρέθηκε να είναι στατιστικά σημαντική. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Παθολογοανατομικά 

ευρήματα 

PD-1 στα TILs, N (%) PD-L1 θετικότητα, N (%) Συνολικός 

αριθμός PD-

L1 θετικών 

δειγμάτων, 

N (%) 

PD-L1 

αρνητικά 

δείγματα, 

N (%) 

 

P1 

 

P2 

 

P3  

θετικά 

 

αρνητικά 

μόνο στα κακοήθη 

κύτταρα 

μόνο στα μη κακοήθη 

κύτταρα 

και στα κακοήθη και στα 

μη κακοήθη κύτταρα 

Συνολικά 6 (22,2) 21 (77,8) 7 (25,9) 1 (3,7) 13 (48,1) 21 (77,8) 6 (22,2)    

Φαινότυπος GCB 3 (11,1) 2 (7,4) 2 (7,4) 0 (0) 1 (3,7) 3 (11,1) 2 (7,4)  

0.303 

 

0.056 

1.00 

non-GCB 3 (11,1) 19 (70,4) 5 (18,5) 1 (3,7) 12 (44,4) 18 (66,6) 4 (14,8) 0.544 

BCL-2  <30% 4 (14,8) 7 (25,9) 1 (3,7) 1 (3,7) 6 (22,2) 8 (29,6) 3 (11,1)  

0.662 

 

0.187 

0.576 

≥30% 2 (7,4) 14 (51,8) 6 (22,2) 0 (0) 7 (25,9) 13 (48,1) 3 (11,1) 0.475 

MYC <40% 3 (11,1) 14 (51,8) 5 (18,5) 0 (0) 9 (33,3) 14 (51,8) 3 (11,1)  

0.638 

 

0.638 

0.082 

≥40% 3 (11,1) 7 (25,9) 2 (7,4) 1 (3,7) 4 (14,8) 7 (25,9) 3 (11,1) 1.00 

Ki-67 <80% 3 (11,1) 7 (25,9) 2 (7,4) 0 (0) 7 (25,9) 9 (33,3) 1 (3,7)  

0.363 

 

0.638 

0.183 

≥80% 3 (11,1) 14 (51,8) 5 (18,5) 1 (3,7) 6 (22,2) 12 (44,4) 5 (18,5) 1.00 

 

Πίνακας 2. Παθολογοανατομικά ευρήματα και σύγκριση με τον ακριβή έλεγχο του Fisher. P1: PD-L1 θετικοί vs PD-L1 αρνητικών ασθενών. P2: 

PD-1 θετικοί vs PD-1 αρνητικών ασθενών. P3: έκφραση του PD-1 vs έκφρασης του PD-L1 σε μη κακοήθη κύτταρα μόνο. Επιλεγμένο επίπεδο 

σημαντικότητας = 0.05. Τα ποσοστά αναφέρονται στον συνολικό αριθμό ασθενών.



 

Όλοι οι ασθενείς με PD-L1 θετικό DLBCL εκτός από έναν (95%) ολοκλήρωσαν τους 

προβλεπόμενους κύκλους χημειοθεραπείας (ΧΜΘ), όπως και όλοι οι ασθενείς με PD-

L1 αρνητικό DLBCL. Οι PD-L1 θετικοί ασθενείς ήταν κυρίως >60 ετών, και 

εμφάνιζαν συχνότερα συστηματικά συμπτώματα, είχαν υψηλότερα R-IPI και NCCN-

IPI και μικρότερο μέγιστο μέγεθος λεμφαδενικού block, ενώ επιτύγχαναν και πιο 

συχνά ανταπόκριση στην 1ης γραμμής θεραπεία, σε σχέση με τους PD-L1 αρνητικούς 

ασθενείς. Και πάλι όμως, καμία στατιστικά σημαντική διαφορά όσον αφορά τα 

κλινικά χαρακτηριστικά δεν βρέθηκε μεταξύ των PD-L1 θετικών και  PD-L1 

αρνητικών ασθενών (Πίνακας 3).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 Παθολογοανατομικά ευρήματα  

PD-L1 θετικά δείγματα, 

N (%) 

PD-L1 αρνητικά 

δείγματα, 

N (%) 

 

P 

Συνολικός πληθυσμός 21 (77,8) 6 (22,2)  

Ηλικιακή ομάδα  ≤60 ετών 10 (37) 3 (11,1)  

1.00 >60 ετών 11 (40,7) 3 (11,1) 

Φύλο  Άρρενες ασθενείς 9  (33,3) 4 (14,8)  

0.385 Θήλεις ασθενείς 12 (44,4) 2 (7,4) 

Συστ. συμπτώματα Ναι  13 (48,1) 2 (7,4)  

1.00 Όχι  8 (29,6) 4 (14,8) 

R-IPI score Πτωχής πρόγνωσης 12 (44,4) 3 (11,1)  

1.00 Καλής/ Πολύ καλής 

πρόγνωσης 

9  (33,3) 3 (11,1) 

NCCN-IPI score L 4 (14,8) 2 (7,4)  

0.588 
L - I/ H / H- I 17 (63) 4 (14,8) 

Στάδιο κατά Ann-

Arbor 

I - II 9 (33,3) 2 (7,4)  

1.00 
III - IV 12 (44,4) 4 (14,8) 

Μέγιστο μέγεθος 

μάζας 

≤7,5 εκ. 13 (48,1) 3 (11,1)  

0.662 
>7,5 εκ. 8 (29,6) 3 (11,1) 

CR στην 1ης γραμμής 

θεραπεία 

Ναι  14 (51,9) 4 (14,8)  

1.00 Όχι  7 (25,9) 2 (7,4) 

 

Πίνακας 3. Ακριβής έλεγχος του Fisher. P: PD-L1 θετικοί vs PD-L1 αρνητικών 

ασθενών. Επιλεγμένο επίπεδο σημαντικότητας = 0.05. Τα ποσοστά αναφέρονται στον 

συνολικό αριθμό ασθενών. L, low risk/ L - I, low - intermediate risk / H - I, high 

intermediate risk / H, high risk (χαμηλού, χαμηλού - ενδιάμεσου, υψηλού - 

ενδιάμεσου και υψηλού κινδύνου), σύμφωνα με το προγνωστικό score NCCN-IPI. 



 

Έντεκα (52,4%) ασθενείς με PD-L1 θετικό DLBCL δεν επιβίωσαν, σε σύγκριση με 2 

(33%) PD-L1 αρνητικούς ασθενείς. Η κύρια αιτία θανάτου ήταν η 

υποτροπιάζουσα/ανθεκτική νόσος. Οι ασθενείς με PD-L1 θετικό DLBCL είχαν 

μικρότερη διάρκεια OS και CR, αλλά καμία από τις διαφορές δεν ήταν στατιστικά 

σημαντική (Πίνακας 4 και Σχήμα 2). Το test log-rank απέτυχε να αποκαλύψει 

οποιαδήποτε διαφορά μεταξύ των PD-L1 θετικών και PD-L1 αρνητικών ασθενών 

σχετικά με την μέση τιμή της OS (35 έναντι 45,5 μηνών, P = 0.479) (Πίνακας 4). 

Επιπλέον, η μέση διάρκεια CR για τους PD-L1 αρνητικούς ασθενείς ήταν 28,19 και 

41,03 μήνες για τους PD-L1 θετικούς ασθενείς αντίστοιχα, χωρίς καμία στατιστικά 

σημαντική διαφορά (P = 0.564) (Πίνακας 4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 Έκφραση PD-L1     

 θετική 

(μέση τιμή ± 

SEM) 

αρνητική 

(μέση τιμή ± 

SEM) 

μέση τιμή 

διαφοράς 

(μέση τιμή ± 

SEM) 

95% CI P 

Διάρκεια CR 

(μήνες) 

28,19 ± 6,561 41,03 ± 16,75 8,81 ± 15,07 [0, 39,85) 0.564 

OS (μήνες) 35 ± 6,453 45,50 ± 15,66 10,50 ± 14,60 [0, 40,56) 0.479 

 

Πίνακας 4. Σύγκριση των OS και διάρκειας CR μεταξύ των PD-L1 θετικών και 

αρνητικών ασθενών, χρησιμοποιώντας το t test ανεξάρτητων δειγμάτων. SEM: 

Standard error of the mean, τυπικό σφάλμα της μέσης τιμής. CI: Confidence Intervals, 

διάστημα εμπιστοσύνης. Επιλεγμένο επίπεδο σημαντικότητας = 0.05. 

 

 



 

 

Σχήμα 2. Μέση τιμή OS και διάρκειας CR στους PD-L1 θετικούς και αρνητικούς 

ασθενείς. 

 



 

 

 

Σχήμα 3. Καμπύλες Kaplan-Meier για OS και CR στους PD-L1 θετικούς και 

αρνητικούς ασθενείς . 



 

Όσον αφορά την OS των ασθενών, χρησιμοποιώντας το μοντέλο αναλογικού 

κινδύνου του Cox προσαρμοσμένο στην ηλικία και το φύλο τους, φάνηκε ότι το 

προχωρημένο στάδιο (III, IV), η παρουσία συστηματικών συμπτωμάτων  και ένα μη 

χαμηλού κινδύνου NCCN-IPI score είναι αρνητικοί προγνωστικοί παράγοντες αλλά 

χωρίς στατιστική σημασία. Σε ένα μοντέλο πολυπαραγοντικής ανάλυσης που 

συμπεριέλαβε τους προαναφερθέντες παράγοντες, το μη χαμηλό NCCN-IPI score 

εξακολουθούσε να είναι κακός προγνωστικός παράγοντας χωρίς στατιστική σημασία 

(Πίνακας 5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Παράμετρος  Ανάλυση προσαρμοσμένη στην 

ηλικία και το φύλο 

Πολυπαραγοντική ανάλυση # 

 HR (95% CI) P HR (95% CI) P 

PD-L1 θετικοί vs PD-L1 

αρνητικών ασθενών  

0.872 (0.168-4.515) 0.871 0.461 (0.069-3.070) 0.423 

Non-GCB vs GCB 

φαινότυπος 

0.452 (0.055-3.715) 0.452 0.223 (0.020-2.752) 0.248 

Στάδια III-IV vs I-II 2.205 (0.388-12.532) 0.372 0.263 (0.006-11.179) 0.485 

Παρουσία vs απουσία 

συστ. συμπτωμάτων 

1.006 (0.256-3.948) 0.994 0.494 (0.105-2.328) 0.373 

Πτωχής vs καλής/πολύ 

καλής πρόγνωσης (R-

IPI) 

0.212 (0.021-2.113) 0.186 0.034 (0.002-4.076) 0.167 

Χαμηλού- και υψηλού-

ενδιάμεσου, υψηλού vs 

χαμηλού κινδύνου 

(NCCN-IPI) 

1.402 (0.141-13.913) 0.773 2.982 (0.165-53.752) 0.459 

  

Πίνακας 5. Προγνωστικοί παράγοντες που επηρεάζουν την OS. Επιλεγμένο επίπεδο 

σημαντικότητας = 0.05. HR: Hazard Ratio, σχετικός στιγμιαίος κίνδυνος. CI: 

Confidence Intervals, διάστημα εμπιστοσύνης. #: οι μεταβλητές που 

συμπεριελήφθησαν στην πολυπαραγοντική ανάλυση σχετικά με την OS ήταν η 

ηλικία, το φύλο, η έκφραση του PD-L1, το κύτταρο προέλευσης, το στάδιο, η 

παρουσία συστηματικών συμπτωμάτων και τα scores κατά R-IPI και NCCN-IPI.  

 



 

2.6 Συμπεράσματα - Συζήτηση 

Στα DLBCL η έντονη παρουσία νεοπλασματικών κυττάρων που εκφράζουν 

ανοσορυθμιστικά μόρια συνεπάγεται την άμεση συσχέτιση της ανοσοδιαφυγής τους 

με την επακόλουθη επιβίωση και τον πολλαπλασιασμό τους, αλλά και πιθανή αντοχή 

στην ΧΜΘ. 9, 131 Στην μελέτη που πραγματοποιήσαμε φάνηκε ότι η ανοσοϊστοχημική 

ανίχνευση του PD-1 ήταν ασυνήθης στα βιοπτικά υλικά ασθενών με DLBCL, NOS 

και ότι η έκφραση του PD-L1 δεν αποτελεί ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα για 

την OS και την διάρκεια CR αυτών των ασθενών, αντίθετα με την μελέτη των 

Miyoshi et al στην οποία φάνηκε ότι η έκφραση του PD-L1 έχει προγνωστικό ρόλο 

και μάλιστα ανάλογα με τα κύτταρα στα οποία ανιχνεύεται. 109 Στην μέχρι σήμερα 

διεθνή βιβλιογραφία πάντως φαίνεται ότι η ανοσοϊστοχημική ανίχνευση των 

ανοσοϋποδοχέων και των συνδετών τους στα DLBCL, NOS απέχει ακόμα από το να 

θεωρηθεί αντικειμενική ή αξιόπιστη. Στην μελέτη των Laurent και συν. καθώς και σε 

άλλες ανευρέθηκε ένα πολύ υψηλό ποσοστό θετικότητας στον PD-L1, όπως και στον 

PD-1 και στον PD-L2, 9, 118, 132 ενώ σε άλλη μελέτη μόλις 11-15% των δειγμάτων 

αυτών ήταν θετικά για το PD-L1. 115 Ένας από τους λόγους για αυτές τις διαφορές 

που παρατηρούνται είναι ότι ως κατώτερο όριο θετικότητας για το PD-L1 στις πλέον 

πρόσφατες μελέτες έχει υιοθετηθεί το ποσοστό του 30%, 31, 111, 113, 115 ενώ σε άλλες 

μελέτες έχουν χρησιμοποιηθεί άλλα όρια όπως το 5% του συνόλου των κυττάρων, ή 

αρκούσε απλά η πλειοψηφία των καρκινικών κυττάρων να εκφράζει το PD-L1, 7, 107, 

132, 133 και σε άλλες δεν υπήρχε όριο θετικότητας. 134 Μία ακόμα αιτία ύπαρξης 

πολυάριθμων προτάσεων ενός συγκεκριμένου ορίου θετικότητας του PD-L1 είναι και 

η ενδογενής υποκειμενικότητα της εκτίμησης της θετικότητας μίας ανοσοϊστοχημικής 

χρώσης. Αυτή η δυσκολία αντικειμενικής εκτίμησης της θετικότητας των δειγμάτων 

στο PD-L1 θα μπορούσε να διορθωθεί με τη χρήση τεχνικών διπλής βαφής, όπως 



 

αυτή για τις PD-L1 και PAX5 πρωτεΐνες. 7, 9, 115 Στην μελέτη μας πάντως, όσον αφορά 

τον δείκτη PD-L1,  χρησιμοποιήσαμε την πλέον κοινή μεθοδολογία, δηλαδή αρχικά 

προσδιορίσαμε το ποσοστό των θετικών κυττάρων και την ένταση της θετικότητάς 

τους, και στην συνέχεια θεωρήσαμε ως θετικά τα δείγματα εκείνα με τουλάχιστον το 

5% των λεμφωματικών κυττάρων να είναι έστω και ασθενώς θετικά στην 

ανοσοϊστοχημική χρώση. Για λόγους ομοιομορφίας και επειδή και για τον PD-1 δεν 

υπάρχει συγκεκριμένο όριο θετικότητας, για την αξιολόγηση του συγκεκριμένου 

δείκτη χρησιμοποιήσαμε μία ημιποσοτική μέθοδο αξιολόγησης, θεωρώντας ως θετικά 

εκείνα τα δείγματα με τουλάχιστον 10 θετικά στην PD-1 ανοσοϊστοχημική χρώση 

TILs/HPF.   

Τα PD-L1 θετικά DLBCL, NOS συσχετίζονται κατά κύριο λόγο με τον non-GCB 

ιστολογικό υπότυπο 7, 9, 107, 115 κάτι το οποίο παρατηρήθηκε και στην μελέτη μας. Ο 

συγκεκριμένος ιστολογικός υπότυπος χαρακτηρίζεται από μάλλον δυσμενέστερη 

πρόγνωση σε σχέση με τον GCB. 135 Φαίνεται επομένως ότι ενώ η έκφραση του PD-

L1 στα Β NHL είναι ασυνήθης, αυτή αφορά κυρίως τον non-GCB ιστολογικό 

υπότυπο του οποίου το γονιδιακής έκφρασης ανάλογο (Activated B Cell, ABC 

λέμφωμα) χαρακτηρίζεται από σαφώς χειρότερη πρόγνωση από τον GCB γονιδιακό 

υπότυπο. 135–140 Είναι άρα πιθανό ότι και η έκφραση του PD-L1 συνεισφέρει σε αυτή 

την διαφορά στην επιβίωση μεταξύ ασθενών με GCB και ABC DLBCL, κάτι το 

οποίο μένει να διασαφηνισθεί σε μελέτες γονιδιακής έκφρασης. 

Από τις μέχρι τώρα μελέτες ανοσοϊστοχημικής έκφρασης και στους περισσότερους 

τύπους κακοηθειών έχουν καταγραφεί αυξημένα ποσοστά ανταπόκρισης στις 

θεραπείες με μονοκλωνικά αντισώματα που στοχεύουν τον άξονα PD-1/PD-L1 στους 

ασθενείς εκείνους στους οποίους εκφράζεται ο PD-L1 συνδέτης. 64, 141 Υπάρχουν 

ωστόσο και ασθενείς οι οποίοι έχουν εντυπωσιακές ανταποκρίσεις στις παραπάνω 



 

θεραπείες, χωρίς να εκφράζουν τον συνδέτη PD-L1, ενώ δεν έχει ξεκαθαριστεί ακόμα 

αν η διαφορετική ένταση έκφρασης του PD-L1 στις διάφορες κακοήθειες είναι 

υπεύθυνη και για το διαφορετικό ποσοστό ανταπόκρισης. Το τελευταίο φαίνεται 

πάντως να εξαρτάται από πολλούς παράγοντες, όπως την ίδια την ανοσολογική 

απάντηση στην περιοχή του όγκου (η οποία με την σειρά της αποτελεί την 

συνισταμένη της δράσης πολλών μορίων) αλλά και τις υποκείμενες γενετικές αλλαγές 

ή την συμμετοχή άγνωστων μέχρι τώρα κυτταρικών στοιχείων. 142-145 Δεν αποτελεί 

έτσι έκπληξη το γεγονός ότι προοπτικές κλινικές μελέτες με αναστολείς του άξονα 

PD-1/PD-L1 αναφέρουν διαφορετικά αποτελέσματα, ιδιαίτερα λαμβάνοντας υπόψη 

την μη επαρκή ακόμα ποιότητα ή αναπαραγωγιμότητα των ανοσοϊστοχημικών 

μεθόδων και τα διάφορα μη πιστοποιημένα score έκφρασης στον κακοήθη ιστό. 

Συνοψίζοντας, η έκφραση του PD-L1 στον νεοπλασματικό ιστό ασθενών με DLBCL, 

NOS θα μπορούσε να οδηγεί σε επιθετικότερες βιολογικές συμπεριφορές και η 

αναστολή της PD-1/PD-L1 οδού με μονοκλωνικά αντισώματα μπορεί να έχει θέση σε 

αυτούς τους ασθενείς. Μάλιστα από προηγούμενες ήδη μελέτες έχει βρεθεί ότι η 

χορήγηση μονοκλωνικών αντισωμάτων κατά του PD-1 μπορεί να είναι δραστική σε 

ασθενείς με DLBCL και PMBCL. 87, 146, 147 με τα αποτελέσματα ωστόσο ειδικά για 

τους ασθενείς με υποτροπιάζον / ανθεκτικό στην θεραπεία DLBCL να είναι μάλλον 

απογοητευτικά. 148 Από την μελέτη μας φαίνεται ότι η έκφραση του PD-L1 ίσως 

συνδέεται με χειρότερη πρόγνωση και διαγράφεται επίσης η προοπτική, η 

ανοσολογική στόχευση της PD-1/PD-L1 οδού να ωφελήσει κάποιους ασθενείς με 

DLBCL, NOS, ίσως ανάλογα και με τον βαθμό έκφρασης του PD-L1. 143, 149 

Τα παραπάνω υποστηρίζουν την χορήγηση αντι-PD-1 ή αντι-PD-L1 θεραπείας σε 

ασθενείς με DLBCL, NOS. Μία τέτοια θεραπευτική προσέγγιση έχει εγγενή 

πλεονεκτήματα, όπως την τροποποίηση της λειτουργίας των κυττάρων του 



 

ανοσοποιητικού συστήματος σε τοπικό κυρίως επίπεδο (στον καρκινικό ιστό), την 

θεραπευτική στόχευση των ανοσιακών ελλειμμάτων που οφείλονται στα 

νεοπλασματικά κύτταρα αλλά και την σύγχρονη αποκατάσταση της λειτουργίας των 

ήδη διεγερθέντων κυττάρων του ανοσοποιητικού συστήματος. 150 Ωστόσο, θα πρέπει 

να προσδιοριστούν με σαφήνεια οι ασθενείς εκείνοι που θα ωφεληθούν περισσότερο 

από τις στοχευμένες ανοσοτροποποιητικές θεραπείες (όπως και εκείνοι που είναι πιο 

πιθανό να εμφανίσουν σοβαρού βαθμού παρενέργειες), ο πλέον κατάλληλος χρόνος 

και τρόπος χορήγησής τους και η διάρκειά τους, αλλά και δείκτες ανταπόκρισης στη 

θεραπεία, όπως έχει γίνει προσπάθεια για παράδειγμα με τα κριτήρια ανταπόκρισης 

τα σχετιζόμενα με τις ανοσολογικές αντιδράσεις (immune-related response criteria, 

irRC) όσον αφορά τους συμπαγείς όγκους και τα κριτήρια LYRIC (LYmphoma 

Response to Immunomodulatory therapy Criteria) όσον αφορά ασθενείς με 

λεμφώματα. 151-153  

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει και το γεγονός ότι η θεραπευτική στόχευση του 

PD-L1 ενδέχεται να έχει διαφορετικές βιολογικές επιδράσεις από την στόχευση του 

PD-1. Ο PD-L1 θεωρείται ότι μπορεί να έχει αρνητική σηματοδοτική δράση στα Τ 

λεμφοκύτταρα και μέσω αρνητικής αλληλεπίδρασης με τον υποδοχέα B7. 154 Έτσι, η 

αναστολή του PD-L1 θα αναστείλει και αυτή την οδό, ενώ η αναστολή του PD-1 δεν 

θα έχει καμία επίδραση. Εξάλλου, η αναστολή του PD-L1 δεν εμποδίζει την σύνδεση 

του PD-1 με τον PD-L2 συνδέτη, αν και το βιολογικό αποτέλεσμα αυτή της σύνδεσης 

είναι ακόμα ασαφές. 

Ο πιθανός συνδυασμός κυτταροτοξικών θεραπειών με αναστολείς των 

ανοσοϋποδοχέων εμφανίζει επίσης εξαιρετικό ενδιαφέρον. Η προφλεγμονώδης δράση 

και απελευθέρωση ανοσογονικών μορίων στην περιοχή του κακοήθους όγκου μετά 

από την χορήγηση ΧΜΘ μπορεί να αυξήσει την αντινεοπλασματική δράση των 



 

παραπάνω θεραπειών, και μάλιστα με ταχύτητα ανάλογη του ρυθμού 

πολλαπλασιασμού των καρκινικών κυττάρων, αφού όσο πιο γρήγορα διαιρούνται 

αυτά, τόσο και πιο ευάλωτα είναι στην δράση της ΧΜΘ. Από την άλλη, έχει φανεί ότι 

οι παραπάνω συνδυασμοί οδηγούν σε λεμφοπενία, με κίνδυνο την εξασθένιση της 

δράσης των αναστολέων του άξονα PD-1/PD-L1 η οποία και στηρίζεται στην δράση 

επαρκή αριθμού ανοσοδραστικών T λεμφοκυττάρων. 155 Παρόμοια αντίθετα 

αποτελέσματα από τις προσφάτως αναπτυχθείσες ανοσοθεραπείες φαίνεται ότι έχει 

και η συμβατική (κλασματοποιημένη) ακτινοθεραπεία (Α/Θ), τόσο αυξάνοντας  την 

έκφραση του PD-L1 σε λεμφωματικά κύτταρα αλλά και του PD-1 στα CD8+ T 

λεμφοκύτταρα, όσο και οδηγώντας σε καταστροφή των TILs τα οποία και 

εμφανίζονται στον πάσχοντα ιστό 7 ημέρες από την έναρξη της Α/Θ. 156  

Η μεγαλύτερη ωστόσο πρόκληση στο εγγύς μέλλον θα είναι η εύρεση του βέλτιστου 

δυνατού συνδυασμού θεραπειών που στοχεύουν στους διάφορους μηχανισμούς 

ανοσοδιαφυγής των λεμφωματικών κυττάρων. Αυτή η ανακάλυψη θα ανοίξει τον 

δρόμο για εντελώς εξατομικευμένες θεραπείες ανάλογα με τον ασθενή που έχει 

υποτροπιάζον / ανθεκτικό στην θεραπεία ή ακόμα και νεοδιαγνωσθέν επιθετικό 

λέμφωμα, είτε κατευθύνοντας τον προς την χορήγηση συνδυασμού ΧΜΘ και 

ανταγωνιστή του άξονα PD1/PDL-1, είτε προς την εξ ολοκλήρου αναδόμηση ενός 

επαρκούς ανοσοποιητικού αντινεοπλασματικού μηχανισμού, αποκλειστικά μέσω 

συνδυαστικών, ανοσολογικών θεραπειών όπως οι αναστολείς των ανοσοϋποδοχέων, 

μονοκλωνικά αντισώματα, συνδιεγερτικά μόρια, δι-ειδικά αντισώματα (Bispecific T-

cell Engagers, BiTEs) και γενετικά τροποποιημένα Τ λεμφοκύτταρα (Chimeric 

Antigen Receptor, CAR T cells), ή μέσω συνδυασμού τους με άλλες 

αντιλεμφωματικές, μη χημειοθεραπευτικές προσεγγίσεις όπως οι μικρομοριακοί 

αναστολείς. 91, 93, 157-160  



 

Η μελέτη μας έχει ορισμένα πλεονεκτήματα, όπως η κεντρική ανασκόπηση των 

βιοπτικών υλικών και η ομοιογενής θεραπεία και παρακολούθηση των ασθενών. 

Μειονεκτήματα της μελέτης συνιστούν το μικρό δείγμα των ασθενών, το οποίο και 

υπαγορεύει την ανάγκη επιβεβαίωσης των αποτελεσμάτων σε μεγαλύτερο πληθυσμό, 

ο αναδρομικός  χαρακτήρας της, η σχετικά μικρή περίοδος παρακολούθησης, όπως 

επίσης και το γεγονός ότι η ανίχνευση των μορίων PD-1 και PD-L1 έγινε μόνο με 

ανοσοϊστοχημικές μεθόδους, οπότε χρειάζονται επιπλέον γονιδιακές και 

μεταγραφικές μελέτες ώστε να διερευνηθεί πλήρως η βιολογική σημασία της 

έκφρασής τους σε ασθενείς με DLBCL, NOS. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

3. ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Το διάχυτο λέμφωμα από μεγάλα Β κύτταρα (Diffuse Large B-Cell Lymphoma, 

DLBCL) αποτελεί το συνηθέστερο non-Hodgkin λέμφωμα και ανήκει στα υψηλής 

κακοήθειας λεμφώματα. Σε κυτταρικό και μοριακό επίπεδο, η κλινική πορεία και 

πρόγνωση των ασθενών με αυτή την κακοήθεια φαίνεται πως εξαρτώνται σε 

σημαντικό βαθμό από την διαφυγή των λεμφωματικών κυττάρων από τους 

αμυντικούς μηχανισμούς του ανοσοποιητικού συστήματος και συγκεκριμένα από τα 

Τ λεμφοκύτταρα. Ανασταλτικό ρόλο στον πολλαπλασιασμό και στην ενεργοποίηση 

των T λεμφοκυττάρων και επομένως στην ανοσοεπιτήρηση και καταστροφή των 

νεοπλασματικών κυττάρων διαδραματίζει ο ανοσοκατασταλτικός υποδοχέας των 

λεμφοκυττάρων programmed cell death-1 (PD-1) μέσω της σύνδεσής του με 2 μόρια-

συνδέτες, τα PD-L1 (CD274 ή B7-H1) και PD-L2 (CD273 ή B7-DC). Η 

σηματοδότηση μέσω του PD-1 φυσιολογικά αμβλύνει την διέγερση των Τ 

λεμφοκυττάρων και προστατεύει τους γειτονικούς ιστούς από την επέκταση της 

φλεγμονής, παρέχοντας μία ισορροπία μεταξύ αποτελεσματικής ανοσιακής 

απάντησης και ανοσοεπαγόμενης ιστικής καταστροφής, αλλά στην περίπτωση 

κακοηθειών διαδραματίζει αρνητικό ρόλο αφού συμβάλλει στην ανοσοδιαφυγή των 

νεοπλασματικών κυττάρων.  

Ο PD-L1 έχει ανιχνευθεί σε βιοψίες κυρίως από ασθενείς με πρωτοπαθές λέμφωμα 

μεσοθωρακίου (Primary Mediastinal Large B-cell Lymphoma, PMLBCL) αλλά και 

σε ασθενείς με DLBCL του ιστολογικού υπότυπου του μη προερχόμενου από το 

βλαστικό κέντρο (non-Germinal Center B-cell like, non-GCB). Επίσης, σε ασθενείς 

με DLBCL, ο PD-1 υποδοχέας έχει ανιχνευθεί τόσο στα λεμφωματικά κύτταρα όσο 

και στα λεμφοκύτταρα που ανευρίσκονται μεταξύ των νεοπλασματικών κυττάρων 

(Tumor Infiltrating Lymphocytes, TILs).  



 

Η παρούσα εργασία στόχευε στην διερεύνηση πιθανών παθογενετικών οδών και 

μοριακών μηχανισμών χημειοανθεκτικότητας στα DLBCL και συγκεκριμένα στα 

DLBCL, not otherwise specified (NOS), τα οποία και συνιστούν τουλάχιστον το 25-

30% των DLBCL. Στην μελέτη που πραγματοποιήσαμε φάνηκε ότι η έκφραση του 

PD-L1 δεν αποτελεί ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα για την συνολική επιβίωση 

των ασθενών με DLBCL, NOS, φαίνεται ωστόσο ότι η ανοσοϊστοχημική ανίχνευση 

των ανοσοϋποδοχέων και των συνδετών τους στα DLBCL, NOS απέχει ακόμα από το 

να θεωρηθεί αντικειμενική ή αξιόπιστη. Ένα άλλο εύρημα της μελέτης μας είναι ότι 

τα PD-L1 θετικά DLBCL, NOS συσχετίζονται κατά κύριο λόγο με τον non-GCB 

ιστολογικό υπότυπο, όπως περιγράφεται και σε άλλες μελέτες. Συνοψίζοντας, από την 

μελέτη μας φαίνεται ότι η έκφραση του PD-L1 στον νεοπλασματικό ιστό ασθενών με 

DLBCL, NOS θα μπορούσε να οδηγήσει σε επιθετικότερες βιολογικές συμπεριφορές 

και η αναστολή της PD-1/PD-L1 οδού με μονοκλωνικά αντισώματα μπορεί να έχει 

θέση σε αυτούς τους ασθενείς. Ωστόσο, θα πρέπει να προσδιοριστούν με σαφήνεια οι 

ασθενείς εκείνοι που θα ωφεληθούν περισσότερο από τις στοχευμένες 

ανοσοτροποποιητικές θεραπείες (όπως και εκείνοι που είναι πιο πιθανό να 

εμφανίσουν σοβαρού βαθμού παρενέργειες), ο πλέον κατάλληλος χρόνος και τρόπος 

χορήγησής τους και η διάρκειά τους, αλλά και δείκτες ανταπόκρισης στη θεραπεία. 

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει και ο πιθανός συνδυασμός κυτταροτοξικών 

θεραπειών με αναστολείς των ανοσοϋποδοχέων. Η μεγαλύτερη ωστόσο πρόκληση 

στο εγγύς μέλλον θα είναι η εύρεση του βέλτιστου δυνατού συνδυασμού θεραπειών 

που στοχεύουν στους διάφορους μηχανισμούς ανοσοδιαφυγής των λεμφωματικών 

κυττάρων. Αυτή η ανακάλυψη θα ανοίξει τον δρόμο για εντελώς εξατομικευμένες 

θεραπείες για τον ασθενή που έχει υποτροπιάζον / ανθεκτικό στην θεραπεία λέμφωμα 

ή ακόμα και σε θεραπείες 1ης γραμμής. 



 

4. SUMMARY 

Diffuse Large B-Cell Lymphoma (DLBCL) is the most common non-Hodgkin 

lymphoma and belongs to the aggressive subtypes. At cellular and molecular level its 

clinical course and the prognosis of patients with this malignancy appear to depend to 

a large extent on the escape of lymphoma cells from the immune system and 

specifically from T lymphocytes. The immunosuppressive receptor of lymphocytes, 

programmed cell death-1 (PD-1), plays an inhibitory role in the proliferation and 

activation of T lymphocytes and, therefore, in the immune surveillance and 

destruction of neoplastic cells through its binding to 2 ligands, PD-L1 (CD274 or B7-

H1) and PD-L2 (CD273 or B7-DC). PD-1 signaling physiologically attenuates T cell 

activation and protects adjacent tissues from the spread of inflammation, providing a 

balance between an effective immune response and immune-induced tissue damage, 

but in the case of malignant cells PD-1 plays a negative role as it contributes to the 

immune escape of neoplastic cells.  

PD-L1 has been detected in biopsies mainly of patients with Primary Mediastinal 

Large B-cell Lymphoma (PMLBCL) but also in patients with DLBCL of the non-

germinal center histological subtype (non-GCB). Moreover, in patients with DLBCL, 

the PD-1 receptor has been detected in both lymphoma cells and tumor infiltrating 

lymphocytes (TILs).  

The present study aimed to investigate possible pathogenetic pathways and molecular 

mechanisms of refractoriness to chemotherapy of DLBCL cells, specifically among 

DLBCL, not otherwise specified (NOS) patients, who constitute at least 25-30% of all 

DLBCL cases. Our study showed that PD-L1 expression is not an independent 

prognostic factor for the overall survival in patients with DLBCL, NOS, it appears 



 

however that immunohistochemical detection of immunoreceptors and their ligands in 

DLBCL, NOS is still far from being objective or trustworthy. Another finding of our 

study is that PD-L1 positive DLBCL, NOS is primarily associated with the non-GCB 

histological subtype, as described in other studies as well. In summary, our study 

suggests that PD-L1 expression in patients with DLBCL, NOS could lead to more 

aggressive biological behaviors and inhibition of the PD-1 / PD-L1 pathway with 

monoclonal antibodies may be of value in these patients. However, the patients who 

will benefit the most from targeted immunomodulatory therapies (as well as those 

who are most likely to experience severe side effects), the most appropriate time and 

route of administration, and their duration are still unknown and should be clearly 

identified, as well as predictors of response to treatment.  

Of great interest is the possible combination of cytotoxic therapies with 

immunoreceptor inhibitors. However, the biggest challenge in the near future will be 

to find the optimal possible combination of therapies that target the various 

mechanisms by which lymphoma cells evade immune system mechanisms. This 

discovery will pave the way for completely personalized treatments for patients with 

recurrent or refractory lymphoma, or even under 1st line treatment. 
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