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• H αύξηση των κρουσμάτων πνευμονίας από P. carinii και σαρκώματος Kaposi μεταξύ των ομοφυλοφίλων 
ανδρών στην Καλιφόρνια και στη Νέα Υόρκη υπήρξε προάγγελος της επιδημίας του AIDS στις αρχές της 
δεκαετίας του 1980

MMWR Morb Mortal Wkly Rep 1981; 30: 305‐8.

• Σύντομα αποκαλύφθηκε η συσχέτιση του HIV και με επιθετικά Β‐λεμφώματα και άλλες κακοήθειες:
• 20‐40% των οροθετικών θα αναπτύξουν κάποια κακοήθεια

• 10% των οροθετικών υπό cART θα αναπτύξουν μη Hodgkin λέμφωμα (NHL) 

• μελέτη 47,000 οροθετικών υπό αντιρετροϊκή αγωγή (ART), έδειξε ότι 10% των ασθενών αυτών 
κατέληξαν λόγω κακοήθειας, με το NHL να είναι η πιο συχνή μορφή μεταξύ των AIDS‐ defining 
κακοηθειών (2%)

Clin Infect Dis 2017; 65:636.

• Μελέτη 448,258 οροθετικών που καταγράφηκαν από το 1996 ως το 2012 στις ΗΠΑ έδειξε ότι οι ασθενείς 
αυτοί είχαν 11,15 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο να αναπτύξουν NHL σε σχέση με το γενικό πληθυσμό

Lancet HIV 2017; 4:e495.

Συσχέτιση HIV με κακοήθειες: 
Εισαγωγικά Στοιχεία



Συσχέτιση HIV με Κακοήθειες: 
Επιδημιολογικά Στοιχεία

• Η αύξηση του αριθμού των οροθετικών 
οφείλεται, μεταξύ άλλων, στην επιτυχή 
εφαρμογή της ART και στη βελτίωση της 
υποστηρικτικής αγωγής

• Σήμερα ο πληθυσμός των οροθετικών 
γηράσκει, αυξάνοντας την επίπτωση των 
κακοηθειών

• Πριν τη χορήγηση αποτελεσματικής 
αντιρετροϊκής θεραπείας, οι AIDS‐defining 
κακοήθειες αναπτύσσονταν σε >30% των 
ασθενών

• Μετά τα μέσα των ‘90s (εισαγωγή cART), η 
επίπτωσή τους μειώθηκε κατά 70%, ενώ 
αυξήθηκε η επίπτωση των non‐ AIDS‐
defining κακοηθειών

• Οι κακοήθειες είναι σήμερα η κύρια αιτία 
θνητότητας σε οροθετικούς στο Δυτικό κόσμοN Engl J Med 2018;378:1029-41.



N Engl J Med 2018;378:1029‐41.

Συσχέτιση HIV με Κακοήθειες



Συσχέτιση HIV με Κακοήθειες του Λεμφικού Ιστού

AIDS‐defining λεμφώματα

Συστηματικό Β μη‐Ηodgkin λέμφωμα
Διάχυτο από μεγάλα Β‐κύτταρα λέμφωμα 
Λέμφωμα Burkitt
Πλασμαβλαστικό λέμφωμα

Πρωτοπαθές λέμφωμα ΚΝΣ

Πρωτοπαθές λέμφωμα ορογόνων κοιλοτήτων

Νon‐AIDS‐defining λεμφώματα

Λέμφωμα Hodgkin

Τ μη‐Ηodgkin λέμφωμα

Χαμηλής κακοήθειας Β μη‐Ηodgkin λέμφωμα

• Η συχνότητα των λεμφωμάτων στους οροθετικούς 
είναι 400 φορές μεγαλύτερη σε σχέση με το γενικό 
πληθυσμό

• 70‐90% των λεμφωμάτων είναι επιθετικά Β‐NHL, και 
κυρίως DLCBL (ανοσοβλαστικό) και BL

Lancet Oncol 2003; 4:110.

• Απαραίτητος ο έλεγχος για HIV σε ασθενείς με NHL
(κυρίως DLBCL, BL) και HL, καθώς περίπου 20% των 
οροθετικών στις ΗΠΑ δεν γνωρίζουν ότι είναι 
οροθετικοί

CDC



Συσχέτιση HIV με Κακοήθειες του Λεμφικού Ιστού
Eιδικά Χαρακτηριστικά 

• ανάπτυξη ‘ιδιαίτερων’ ιστολογικών και κλινικών οντοτήτων

• προσβολή εξωλεμφαδενικών θέσεων
ΓΕΣ, ΚΝΣ (σπανιότερα μετά την εφαρμογή της cART), ήπαρ, μυελός

• συμμετοχή ασυνήθιστων θέσεων
στοματική κοιλότητα, γνάθος, δέρμα, όρχεις, καρδιά, μαστός

• προχωρημένο στάδιο νόσου, ογκώδης νόσος, υψηλό φορτίο νόσου

• συσχέτιση με το βάθος της ανοσοκαταστολής (αριθμός CD4(+) κυττάρων)
DLBCL: συχνότερα σε μακράς διάρκειας νόσηση, συσχέτιση με μεγαλύτερη συχνότητα 
ευκαιριακών λοιμώξεων και χαμηλότερών τιμών CD4 (διάμεση τιμή <100/μL)
ΒL, HL: μικρότερο διάμεσο διάστημα διάγνωσης των δυο νοσημάτων, υψηλότερες τιμές CD4
(διάμεση τιμή >200/μL)



Συσχέτιση HIV με Κακοήθειες: 
Παθογενετικοί Μηχανισμοί

Ανοσοκαταστολή
φορτίο HIV, διαταραχή Τ‐κυτταρικής ανοσίας

Χρόνιος αντιγονικός ερεθισμός
χρόνια ενεργοποίηση Β‐λεμφοκυττάρων

Χρόνια φλεγμονή

Διαταραχές έκφρασης κυτταροκινών

Ογκογόνοι ιοί
EBV, HHV8, HPV, ΗΒV, HCV

Αυξημένη επίπτωση πνευμονίας
καρκίνος πνεύμονα

Έξεις, συνήθειες ζωής
κάπνισμα, παρεντερικά μεταδιδόμενοι ογκογόνοι ιοί, κατάχρηση αλκοόλ

Αύξηση προσδόκιμου ζωής των οροθετικών Th
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Lancet HIV 2019; published online Feb 27.
http://dx.doi.org/10.1016/S2352-3018(18)30360-6.

Συσχέτιση HIV με Λεμφώματα: 
Παθογενετικοί Μηχανισμοί

Ειδικότερα για τα NHL:
Συσχέτιση με προδιαθεσικούς παράγοντες

Πρωτοπαθές λέμφωμα ΚΝΣ
Παρουσία EBV στη συντριπτική πλειοψηφία των περιπτώσεων
CD4(+) T‐ λεμφοκύτταρα <50/μL (HR 426∙3, 95% CI 58∙1–3126∙4),

Λέμφωμα Burkitt
Παρουσία EBV στο 30% περίπου των περιπτώσεων
CD4(+) T‐ λεμφοκύτταρα συνήθως >500/μL
Φορτίο ιού >500 copies/mL (100% vs 0%, HR 41∙1, 95% CI 9∙1–186∙6)

Διάχυτο από μεγάλα Β‐κύτταρα λέμφωμα
Παρουσία EBV στο 50% περίπου των περιπτώσεων
CD4(+) T‐ λεμφοκύτταρα <50/μL ([HR] 3∙2, 95% CI 2∙2–4∙7)
Φορτίο ιού >100.000 copies/mL (HR 9∙6,95% CI 6∙5–14∙0)

• Άρα ανοσοκαταστολή και 
παρατεταμένη ιαιμία είναι σημαντικοί 
προδιαθεσικοί παράγοντες για την 
ανάπτυξη NHL

• Σημαντική η έγκαιρη έναρξη ART!!



Blood. 2016;127(11):1403‐1409.

Συσχέτιση HIV με Λεμφώματα: 
Παθογενετικοί Μηχανισμοί

• Έμμεση επίδραση του ιού HIV
• Χρόνιος αντιγονικός

ερεθισμός Β‐λεμφοκυττάρων
• Απώλεια ανοσολογικής 

επιτήρησης έναντι 
ογκογόνων ερπητοϊών

• Άμεση επίδραση του HIV 
• επίδραση στα Β‐

λεμφοκύτταρα, 
τροποποίηση μικροπερι‐
βάλλοντος

• Συσσώρευση πρωτεϊνών του ιού, κυρίως 
σε κύτταρα των βλαστικών κέντρων του 
λεμφικού ιστού 

• Έκφραση παραλλαγών της πρωτεΐνης p17
με αυξημένη ογκογόνο δράση στα Β‐
λεμφοκύτταρα



Συσχέτιση HIV με Λεμφώματα: 
Παθογενετικοί Μηχανισμοί

Κύριοι Εμπλεκόμενοι Ιοί & Γενετικές Βλάβες

Blood. 2016;127(11):1403‐1409.



Συσχέτιση HIV με Λεμφώματα: 
Παθογενετικοί Μηχανισμοί

Παρ’ όλ’ αυτά, ακόμη και σήμερα, η κατανόηση των παθοφυσιολογικών μηχανισμών που οδηγούν 
στην ανάπτυξη λεμφωμάτων στους οροθετικούς ασθενείς δεν είναι ικανοποιητική, αφού δεν 
μπορεί να εξηγηθεί γιατί

• Οροθετικοί που λαμβάνουν ART εξακολουθούν να αναπτύσσουν λεμφώματα με μεγαλύτερη 
συχνότητα απ’ ότι οι οροαρνητικοί

• Οι οροθετικοί αναπτύσσουν λεμφώματα με ‘περίεργους’ ιστολογικούς τύπους και κλινικές 
εκδηλώσεις, παρά τη χορήγηση ART και την αποκατάσταση του ανοσιακού τους συστήματος

WHO Classification of Tumors of Haematopoietic and Lymphoid Tissues, revised 4th edition, 2016



Διάχυτο από μεγάλα Β‐κύτταρα λέμφωμα
Diffuse Large B‐cell Lymphoma (DLBCL)

• Ο συχνότερος τύπος λεμφώματος (30‐40% των λεμφωμάτων στους οροαρνητικούς, 30‐80% στους οροθετικούς)

• Προ cART: πιθανότητα ανάπτυξης DLBCL x600 φορές – εποχή cART: πιθανότητα <x20

• Μεγαλύτερος κίνδυνος σε πολύ χαμηλές τιμές CD4 (κυρίως <100/μL) και παρατεταμένη διάρκεια ανοσοκαταστολής

• Χαρακτηριστικά ιδιαίτερου ενδιαφέροντος στους οροθετικούς

• Συχνότερη εμφάνιση επιθετικότερων ιστολογικών υποτύπων (π.χ. ανοσοβλαστικό DLBCL), νόσου 
εκτεταμένου σταδίου, εξωλεμφαδενικών εντοπίσεων 

• Παθογενετική συσχέτιση διαφόρων ογκογόνων ιών, π.χ. EBV

• Κύτταρο προέλευσης: GCB συχνότερα από non‐GCB στην εποχή της cART

• Μικροπεριβάλλον νεοπλασίας σε οροθετικούς: αυξημένη αγγειογένεση, μειωμένη παρουσία Τ‐βοηθητικών 
και Τ‐ρυθμιστικών κυττάρων, αυξημένη παρουσία CD8(+) Τ‐κυττάρων

Βarta el al. HIV‐assocciated Haematological malignancies, 2016 



Διάχυτο από μεγάλα Β‐ κύτταρα λέμφωμα
Diffuse Large B‐cell Lymphoma (DLBCL)

Βarta el al. HIV‐assocciated Haematological malignancies, 2016 
Blood. 2013;122(19):3251‐3262

Προγνωστικοί & προβλεπτικοί παράγοντες

• IPI/ age‐adjusted IPI
• Χορήγηση Rituximab
• Εντατικοποιημένα πρωτόκολλα (π.χ. EPOCH, ACVBP) vs CHOP
• Συγχορήγηση cART

• Τιμή CD4 (;)
• Ιϊκό φορτίο (;)
• EBER (;)
• Κύτταρο προέλευσης (;)

• Ηλικία
• Κατάσταση ικανότητας
• Υψηλή LDH
• Εξωλεμφαδενική νόσος
• Στάδιο νόσου



Θεραπευτική αντιμετώπιση λεμφωμάτων σε οροθετικούς ασθενείς
Περιορισμοί

• Η βέλτιστη θεραπεία δεν έχει ακόμη προσδιοριστεί

• Δεδομένα από μελέτες φάσης ΙΙ, αναδρομικές μελέτες, γνώμες ειδικών

• Οι αρχικές μελέτες περιελάμβαναν ασθενείς με επιθετικά NHL γενικά, και τα συμπεράσματά στους 
αφορούσαν το σύνολο του πληθυσμού αυτού



Θεραπευτική αντιμετώπιση λεμφωμάτων σε οροθετικούς ασθενείς
Βασικά Ερωτήματα 

• Ένταση χημειοθεραπείας
• περιορισμένες εφεδρείες μυελού
• μειωμένος αριθμός CD4(+) T‐λεμφοκυττάρων
• συνήθως επιθετικοί ιστολογικοί τύποι, εκτεταμένο στάδιο νόσου

• Η θέση του Rituximab

• Χορήγηση cART
• βέλτιστος χρόνος έναρξης, εάν δε λαμβάνεται ήδη
• αλληλεπιδράσεις με χημειοθεραπευτικά φάρμακα

λοιμώξεις



Θεραπευτική αντιμετώπιση λεμφωμάτων σε οροθετικούς ασθενείς
H ένταση της χημειοθεραπείας

Στην εποχή πριν τη ευρεία εφαρμογή της cART, οι ασθενείς με ARL (AIDS‐related lymphoma) είχαν πτωχή 
συνολική επιβίωση με διάμεση OS 5‐6 μήνες, σαν αποτέλεσμα

• αστοχίας της θεραπείας
εν μέρει λόγω αυξημένης έκφρασης του γονιδίου multidrug resistance gene‐1

Leuk Res 2002; 26:121.

• αυξημένης επίπτωσης λοιμώξεων
JAMA. 1989;261(5):719‐724.

N Engl J Med.1997;336(23):1641‐1648.

Έτσι επικράτησε η τάση της χορήγησης χημειοθεραπείας χαμηλότερης έντασης στον πληθυσμό αυτό, αν και 
οι μελέτες αυτές συμπεριέλαβαν μεγάλο αριθμό ασθενών με CD4 <50/μL



Θεραπευτική αντιμετώπιση λεμφωμάτων σε οροθετικούς ασθενείς
H ένταση της χημειοθεραπείας

Τις τελευταίες δεκαετίες, η έκβαση των οροθετικών με λεμφοϋπερπλαστικά νεοπλάσματα βελτιώθηκε

• κυρίως λόγω της εισαγωγής της cART…
μείωση ιϊκού φορτίου
βελτίωση ανοσιακού συστήματος
μείωση ευκαιριακών λοιμώξεων

• … και λιγότερο λόγω της βελτίωσης 
της αντιλεμφωματικής αγωγής

Barta et al., Ann Oncol. 2015.



Θεραπευτική αντιμετώπιση λεμφωμάτων σε οροθετικούς ασθενείς
H ένταση της χημειοθεραπείας

Blood. 2003;101:4653‐4659.

Ν=39 ασθενείς με ARL που 
αντιμετωπίστηκαν με 
R/(da)EPOCH

Με διάμεσο χρόνο 
παρακολούθησης 53 μήνες, 
PFS: 73% και OS: 60%



Θεραπευτική αντιμετώπιση λεμφωμάτων σε οροθετικούς ασθενείς
H ένταση της χημειοθεραπείας

Blood.2010;115(15):3017‐3024.

• O συνδυασμός SC‐EPOCH‐RR είναι αποτελεσματικός, λιγότερο ανοσοκατασταλτικός και συντομότερος σε διάρκεια από 
τις συμβατικές πρακτικές

• Χρειάζεται περαιτέρω βελτίωση των στρατηγικών αντιμετώπισης των non‐GCB DLBCL

• Ν=33 ασθενείς, με διάμεση ηλικία 42 έτη, 
76% είχαν ενδιάμεσο/υψηλό aaIPI

• Έλαβαν 3‐6 κύκλους (ένας επιπλέον κύκλος μετά επίτευξη μεταβολικής 
ύφεσης)

• Με διάμεσο χρόνο παρακολούθησης 5 έτη, PFS: 84%, OS: 68%
• Δεν σημειώθηκαν θάνατοι λόγω της θεραπείας, ούτε ευκαιριακές λοιμώξεις
• Ο αριθμός CD4 ανέκαμψε μετά την ολοκλήρωση της θεραπείας
• Η FDG‐PET μετά τον #2 είχε ισχυρή αρνητική (αλλά χαμηλή θετική) προγνωστική αξία
• Ο ιστολογικός τύπος του λεμφώματος ήταν η μόνη παράμετρος που συσχετίστηκε με την έκβαση



Θεραπευτική αντιμετώπιση λεμφωμάτων σε οροθετικούς ασθενείς
H θέση του Rituximab

Η εισαγωγή του στα πρωτοκολλα των οροαρνητικών οδήγησε σε θεαματική βελτίωση των αποτελεσμάτων 
της θεραπείας έναντι των CD20(+) λεμφωμάτων

Η χορήγησή του όμως στους οροθετικούς είναι ακόμη αμφιλεγόμενη…

Σε αρχικές μελέτες είχε φανεί να αυξάνει την επίπτωση των λοιμώξεων και τη θνητότητα οφειλόμενη σε 
λοιμώξεις, αν και οι μελέτες αυτές αφορούσαν ασθενείς με πολύ χαμηλά επίπεδα CD4 (<50/μL) …

Blood. 2005;106(5):1538‐1543.
Blood. 2005;105(5):1891‐1897.



Θεραπευτική αντιμετώπιση λεμφωμάτων σε οροθετικούς ασθενείς
H θέση του Rituximab το … 2005

• Σκοπός: η μελέτη του οφέλους και των κινδύνων της χορήγησης 
Rituximab σε ασθενείς με HIV(+) Β‐NHL

• Ν=150, τυχαιοποίηση 2:1, R/CHOP vs CHOP
• Αποτελέσματα: 

• CR: 57,6% (R/CHOP) vs 47% (CHOP) p =0,147
• Mε διάμεσο χρόνο παρακολούθησης τις 137 εβδομάδες, δεν 

υπήρχαν στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ ΤΤP (125w vs 
85w), PFS (45w vs 38w), OS (139w vs 110w)

• ΤRM (λοιμώξεις) 14% (RCHOP) vs 2% (CHOP) p=0,034
• 60% των θανάτων αυτών συνέβησαν σε ασθενείς με CD4 <50 μL

• PFS: ανεξάρτητοι προγνωστικοί παράγοντες ο αριθμός των CD4 
(p<0,001) και το ΙΡΙ (p=0,022) 

Blood. 2005;106(5):1538‐1543.

PFS OS

υπεροχή OS σε CD4>100/μL



Θεραπευτική αντιμετώπιση λεμφωμάτων σε οροθετικούς ασθενείς
H θέση του Rituximab το … 2013

Blood. 2013;122(19):3251‐3262).

• Pooled analysis 1546 ασθενών από 19 προοπτικές 
μελέτες

• Η χορήγηση Rituximab συσχετίστηκε με 
υψηλότερα ποσοστά CR (P < .001), βελτίωση της 
PFS (P < .001), και της OS (P < .0001)

Έτσι, σήμερα, προτείνεται η χορήγηση του 
Rituximab σε HIV (+) B‐NHL, κυρίως εφόσον 

CD4(+) Τ‐λεμφοκύτταρα >50/μL
Οncol Res Treat.2017;40:82‐87

Rituximab

No Rituximab

p<0,001

Χρόνος (έτη) 
O
S 
(%

)



Θεραπευτική αντιμετώπιση λεμφωμάτων σε οροθετικούς ασθενείς
H θέση της cART

• O ασθενής πρέπει να ξεκινήσει cART το συντομότερο δυνατό μετά τη διάγνωση της HIV λοίμωξης, 
ανεξάρτητα από τον αριθμό CD4(+) T‐λεμφοκυττάρων

European AIDS Clinical Society Guidelines, 2016.

• Η καθυστέρηση στην έναρξη αυξάνει την πιθανότητα εμφάνισης λεμφώματος σχετιζόμενου με AIDS
Ν Engl J Med 2015;373:795‐807.

• Από την εισαγωγή της cART έχει σημειωθεί σημαντική βελτίωση στη συνολική ανταπόκριση στη θεραπεία 
και στη συνολική επιβίωση των οροθετικών με λέμφωμα

Ann Oncol 2015;26:958‐966.



Θεραπευτική αντιμετώπιση λεμφωμάτων σε οροθετικούς ασθενείς
H θέση της cART

Ann Oncol 2015;26:958‐966.

Μετα‐ανάλυση προοπτικών μελετών φάσης ΙΙ‐ΙΙΙ που 
διενεργήθηκαν σε Βόρεια Αμερική και Ευρώπη μεταξύ 
1990‐2010 σε οροθετικούς με διάγνωση λεμφώματος 
υπό (ανοσο)χημειοθεραπεία

• Προκύπτει στατιστικά σημαντική βελτίωση στη 
συνολική επιβίωση (OS) των ασθενών στη σύγχρονη 
εποχή

• Πια η OS εξαρτάται από παράγοντες σχετιζόμενους 
με το λέμφωμα (π.χ. IPI score) και λιγότερο με τον ιό 
(π.χ. αριθμός CD4)



Θεραπευτική αντιμετώπιση λεμφωμάτων σε οροθετικούς ασθενείς
H θέση της cART

Η ανταπόκριση στην ART 
αποτελεί  ανεξάρτητο 

προγνωστικό παράγοντα 
για την επιβίωση



Θεραπευτική αντιμετώπιση λεμφωμάτων σε οροθετικούς ασθενείς
Αλληλεπιδράσεις cARΤ με χημειοθεραπευτικά φάρμακα

H χορήγηση cART ταυτόχρονα με τη ΧΜΘ έναντι της χορήγησης cART μετά τη λήξη της ΧΜΘ είναι ακόμη 
αντικείμενο debate

• Σε ασθενείς με σύγχρονη διάγνωση AIDS και λεμφώματος προτείνεται η συγχορήγηση
• Σε ασθενείς υπό cART που εμφανίζουν δυνητικά ιάσιμη κακοήθεια, έμφαση δίνεται στην 

αντιμετώπιση της κακοήθειας
J Clin Oncol. 2012;30:4117–23.

 Η σύγχρονη τάση πάντως είναι η συγχορήγηση

Τα νέα αντιρετροϊκά φάρμακα έχουν λιγότερες αλληλεπιδράσεις με άλλα φάρμακα και επιτυγχάνουν 
ταχύτερη κάθαρση του ιϊκού φορτίου

• Αναστολείς CYP3A4 (π.χ. ritonavir, cobinostat) πρέπει να αποφεύγονται κατά το δυνατό
• Η zidonudine πρέπει να αποφεύγεται λόγω μυελοκαταστολής

Οncol Res Treat 2017;40:82‐87.



Λέμφωμα Burkitt
Burkitt Lymphoma (BL)

• Πρώτη περιγραφή το 1958 από τον χειρουργό Dennis Burkitt, 
που παρατήρησε ογκώδεις ΧΚΕ γνάθου σε παιδιά της Ουγκάντα

Br J Surg. 1958;46(197): 218–23.

• Μορφές:
• ενδημικό
• σποραδικό
• σχετιζόμενο με ανοσοκαταστολή (κυρίως HIV)

• συνήθως εμφανίζεται νωρίς κατά την πορεία της HIV λοίμωξης, σε ασθενείς με σχετική διατήρηση 
του αριθμού των CD4, συνεπώς η επίπτωσή του δεν έχει μεταβληθεί σημαντικά μετά την 
εφαρμογή της cART

• Παθογένεση: EBV, ελονοσία, κ.α.

• Παθολογοανατομική μελέτη: Η&Ε: εικόνα έναστρου ουρανού
• Ανοσοϊστοχημεία: CD19(+), CD20(+), CD22(+) and CD79a(+), IgM(+), CD10(+),bcl‐6(+), bcl‐2 (‐) and TdT (‐)

• Κυτταρογενετική βλάβη: t(8;14) ενσωμάτωση του εκκινητή του γονιδίου των βαρέων αλύσεων των 
ανοσοσφαιρινών στο γονίδιο MYC

WHO Classification of Tumors of Haematopoietic and Lymphoid Tissues, revised 4th edition, 2016



Λέμφωμα Burkitt
Burkitt Lymphoma (BL)

• Κλινική εικόνα:

• εξαιρετικά επιθετικό νεόπλασμα 
• βραχύ ιστορικό έναρξης συμπτωμάτων
• λεμφαδενικές διογκώσεις
• Β‐συμπτώματα
• πτωχή κατάσταση ικανότητας
• συμμετοχή εξωλεμφαδενικών ιστών 

ΓΕΣ, μυελός, ΚΝΣ
• πολύ υψηλή LDH
• σύνδρομο λύσης (ακόμη και αυτοματο)

• Σε σχέση με τους ανοσοεπαρκείς, οι οροθετικοί παρουσιάζονται συχνότερα με πτωχό PS και υψηλότερες 
τιμές LDH

N Engl J Med. 2013;369(20):1915–25.



Λέμφωμα Burkitt
Burkitt Lymphoma (BL)

Θεραπευτική αντιμετώπιση:

• Οι εξελίξεις στη θεραπεία του BL σε οροθετικούς ασθενείς, ακολούθησαν τις εξελίξεις που σημειώθηκαν τις 
τελευταίες δεκαετίες στη θεραπεία του BL σε ανοσοεπαρκείς και στον παιδιατρικό πληθυσμό

• Η εισαγωγή της cART, προσφέροντας επαρκή έλεγχο της λοίμωξης και μειώνοντας των κίνδυνο ευκαιριακών   
λοιμώξεων, έκανε εφικτή τη χορήγηση των εντατικοποιημένων πρωτοκόλλων, εμπνευσμένων από το γενικό 
πληθυσμό, στον πληθυσμό των οροθετικών

• Βελτίωση αποτελεσματικότητας θεραπείας: OS@ 4 έτη σε ασθενείς σταδίου IV 47‐78%

S. Montoto et al., HIV‐assocciated Haematological malignancies, 2016



Λέμφωμα Burkitt
Burkitt Lymphoma (BL)

Θεραπευτική αντιμετώπιση:

Blood. 2015;126(2):160‐166)

• Σκοπός: μελέτη αποτελεσματικότητας και ασφάλειας του 
τροποποιημένου(*) συνδυασμού CODOX‐M/IVAC‐R σε 
οροθετικούς με BL

• Ν=34 ασθενείς, διάμεση ηλικία 42 έτη (εύρος 19‐55), 
74% νόσος σταδίου III‐IV, διάμεση τιμή CD4 195/μL (εύρος, 0‐721)

• Τοξικότητα βαθμού 3‐4: 27/34 (79%) 
• κανείς δεν παρουσίασε σοβαρή βλεννογονίτιδα

• Ποσοστό ολοκλήρωσης πρωτοκόλλου: 68%

• Θάνατοι: 11/34 (1 TRM, 8 σχετιζόμενοι με τη νόσο)

• PFS @ 1 έτος: 69%
• OS @ 1 έτος: 72%
• OS @ 2 έτη: 69%



Λέμφωμα Burkitt
Burkitt Lymphoma (BL)

Θεραπευτική αντιμετώπιση:

N Engl J Med 2013;369:1915‐25.

• Σκοπός: Μελέτη αποτελεσματικότητας και ασφάλειας του 
συνδυασμού EPOCH‐R σε οροθετικούς με BL, σε δυο εκδοχές: DA‐
EPOCH‐R (n=19 ασθενείς) και SC‐EPOCH‐RR (n=11)

• Ν=30 ασθενείς, διάμεση ηλικία 33 έτη (40%΄είχαν ηλικία >40 έτη)
Νόσος ενδιαμέσου/υψηλού κινδύνου: 83%

• Εμπύρετος ουδετεροπενία: 22% (DA‐EPOCH‐R) vs  10%  (SC‐EPOCH‐
RR)

• Θάνατοι: TRM 0%, θάνατοι λόγω νόσου: 0%

• Σκέλος DA‐EPOCH‐R 
Διάμεσος χρόνος παρακολούθησης: 86 μήνες
PFS: 95%
ΟS:  100%

• Σκέλος SC‐EPOCH‐RR
Διάμεσος χρόνος παρακολούθησης: 73 μήνες
PFS: 100%
ΟS:  90%



Πρωτοπαθές λέμφωμα του ΚΝΣ
Primary CNS Lymphoma (PCNSL)

Cancer Ther. 2003;1:215–21.
WHO Classification of Tumors of Haematopoietic and Lymphoid Tissues, revised 4th edition, 2016

• DLBCL με μόνη εντόπιση σε εγκέφαλο, νωτιαίο μυελό, λεπτή μήνιγγα, οφθαλμό
Εξαιρούνται το λέμφωμα σκληράς μήνιγγας, το ενδαγγειακό λέμφωμα από μεγάλα 
κύτταρα, το συστηματικό λέμφωμα με συμμετοχή του ΚΝΣ 

• Σε επίπεδο ανοσοϊστοχημείας ομοιάζει περισσότερο με PTLD, παρά με  PCNSL σε 
ανοσοεπαρκείς ή DLBCL

• Μετά την εφαρμογή της cART η συχνότητά του έχει μειωθεί και η έκβαση έχει 
βελτιωθεί, αν και παραμένει πτωχή

• Η εμφάνισή του σχετίζεται με το βάθος της ανοσοκαταστολής (CD4<50/μL)
• Σχεδόν πάντα ανευρίσκεται ο EBV (EBER)
• Μικρότερη διάμεση ηλικία εμφάνισης στους οροθετικούς απ’ ότι στους οροαρνητικούς

• Κλινική εικόνα: κινητικά ελλείμματα (37 %), διαταραχή επιπέδου συνείδησης (31 %),
κεφαλαλγία (29 %), διαταραχές όρασης (26 %), πάρεση εγκεφαλικών συζυγιών (23%),   
διαταραχές του λόγου (23 %), παρεγγεφαλιδικά ελλείμματα (20 %), 
αισθητικά ελλείμματα (17 %) οίδημα οπτικής θηλής (4 %) 

• Απουσία Β‐συμπτωμάτων



Πρωτοπαθές λέμφωμα του ΚΝΣ
Primary CNS Lymphoma (PCNSL)

• Δ/Δ: ευκαιριακές λοιμώξεις
τοξοπλάσμωση, κρυπτοκοκκική, φυματιώδης μηνιγγοεγκεφαλίτιδα

• Διάγνωση: 
• απεικονιστικές μέθοδοι, 
• PCR EBV στο ΕΝΥ,
• στερεοτακτική βιοψία

• Σε επιλεγμένους ασθενείς που 
αδυνατούν να υποβληθούν σε βιοψία, 
αλλά έχουν χαρακτηριστικά κλινικά και 
απεικονιστικά ευρήματα, η ανεύρεση 
θετικής PCR EBV στο ΕΝΥ, είναι αρκετή 
για να νομιμοποιηθεί κανείς να 
ξεκινήσει αγωγή για PCNSL

• Αποφυγή στεροειδών πριν τη βιοψία

Neurology 2017; 89:796.Papanastasopoulos et al, HIV‐assocciated Haematological malignancies, 2016



Πρωτοπαθές λέμφωμα του ΚΝΣ
Primary CNS Lymphoma (PCNSL)

Θεραπευτική αντιμετώπιση:

• Προ cART: 
• WBRT: μικρή διάρκεια ανταπόκρισης, 

σοβαρή νευροτοξικότητα

• Εποχή cART: 
• προσπάθεια απαλοιφής της WBRT
• έναρξη cART
• ΧΜΘ με υψηλές δόσεις φαρμάκων που 

περνούν τον αιματοεγκεφαλκό φραγμό 
+/‐ μεγαθεραπεία και ΑΜΑΚ ή +/‐WBRT

• ρόλος στοχευμένης αντιιϊκής θεραπείας 
έναντι EBV;

Papanastasopoulos et al, HIV‐assocciated Haematological malignancies, 2016



• Επιθετικό λέμφωμα με διάχυτο πολλαπλασιασμό μεγάλων νεοπλασματικών κυττάρων που προσομοιάζουν με Β‐
ανοσοβλάστες ή πλασμαβλάστες, και είναι χαρακτηριστικά CD20(‐) και CD138(+)

• Προδιαθεσικοί παράγοντες: ανοσοκαταστολή (HIV, αυτοάνοσα, μεταμοσχεύσεις, γήρας)
• Τις περισσότερες φορές ανευρίσκεται ο EBV (in situ EBER υβριδισμός)

• Εντόπιση: εξωλεμφαδενική μάζα σε κεφαλή και τράχηλο (κυρίως στοματική κοιλότητα), ΓΕΣ, σπανιοτερα δέρμα, 
οστά, παραρρίνιοι κόλποι κ.α.

• Λεμφαδενική συμμετοχή σε <10% (30% στους μεταμοσχευμένους)
• Συχνότερα εκτεταμένη νόσος και με συμμετοχή μυελού και ενδιάμεσο/υψηλό IPI

• Πρόγνωση δυσμενής, συνολική επιβίωση 6‐11 μήνες

• Θεραπευτική αντιμετώπιση: άγνωστη η βέλτιστη στρατηγική 
• αντιρετροϊκή αγωγή 
• πτωχά τα αποτελέσματα του συνδυασμού CHOP
• εντατικοποίηση της θεραπείας με τα πρωτόκολλα B‐ALL/NHL, CODOX‐M/IVAC, 
σταθεροποίηση με μεγαθεραπεία και ΑΜΑΚ δεν υπερέχουν ως προς την 
αποτελεσματικότητα (Cancer.2012;118:5270‐5277, AIDS.2013;27:842‐845)
• Bortezomib +/‐ ΧΜΘ (Βlood.2015;125:2323‐2330)

Πλασμαβλαστικό Λέμφωμα 
Plasmablastic Lymphoma (PBL)

WHO Classification of Tumors of Haematopoietic and Lymphoid Tissues, revised 4th edition, 2016



• Λέμφωμα από μεγάλα Β‐κύτταρα που συχνότερα παρουσιάζεται με σοβαρές συλλογές, απουσία λεμφαδενικών
μαζών και οργανομεγαλίας

• Σπάνια οντότητα
• Συχνότερα σε άνδρες, διάμεση ηλικία 42 έτη σε οροθετικούς και 72 έτη στο γενικό πληθυσμό
• Συχνότερα σε οροθετικούς ασθενείς με σοβαρή ανοσοκαταστολή, σπανιότερα σε ασθενείς με λοιπές 

ανοσοανεπάρκειες, ηλικιωμένους

• Παθογενετική συσχέτιση με HHV8 (100%), στις περισσότερες περιπτώσεις συλλοίμωξη EBV

• Εντόπιση: πλευριτική, περικαρδιακή, ασκιτική συλλογή – χαρακτηριστικά συμμετέχει μια κοιλότητα
• Πιθανή και η προσβολή άλλων εξωλεμφαδενικών οργάνων (ΓΕΣ, δέρμα κ.α.)

• Θεραπευτική αντιμετώπιση: 
• έναρξη cART
• ένταξη σε κλινική δοκιμή, CHOP+/‐R, (da)EPOCH+/‐R, bortezomib, 

παρηγορητική ακτινοβόληση
• ρόλος αντιiϊκής αγωγής έναντι HHV8;

• Πρόγνωση δυσμενής, διάμεση επιβίωση 6 μήνες

Πρωτοπαθές Λέμφωμα Ορογόνων Κοιλοτήτων
Primary Effusion Lymphoma (PEL)

WHO Classification of Tumors of Haematopoietic and Lymphoid Tissues, revised 4th edition, 2016



Πολυκεντρική Νόσος Castelman
Multicentric Castleman’s Disease (MCD)

Hoffmann et al. HIV‐assocciated Haematological malignancies, 2016
WHO Classification of Tumors of Haematopoietic and Lymphoid Tissues, revised 4th edition, 2016

• Συστηματική πολυκλωνική λεμφοϋπερπλαστική νόσος, που 
χαρακτηρίζεται από πολλαπλασιασμό καλόηθων λεμφοκυττάρων, 
πλασματοκυττάρων, αγγειογένεση, λόγω υπέρμετρης παραγωγής 
κυτταροκινών, κυρίως IL‐6

• Ενεργοποίηση υποδοχέα IL6R από τον ιό HHV8

• Σε ασθενείς με HIV

• σχεδόν πάντα εμπλέκεται ο HHV8
• μπορεί να συνυπάρχει με σάρκωμα Kaposi (KS)
• μπορεί να είναι απειλητική για τη ζωή κατάσταση 

(πολυοργανική ανεπάρκεια, ανάπτυξη NHL)
• συχνότερα σε ασθενείς με κατεσταλμένο ιϊκό φορτίο και 

διατήρηση ανοσίας



Πολυκεντρική Νόσος Castelman
Multicentric Castleman’s Disease (MCD)

Hoffmann et al. HIV‐assocciated Haematological malignancies, 2016
WHO Classification of Tumors of Haematopoietic and Lymphoid Tissues, revised 4th edition, 2016

• Κλινική εικόνα: 
• λεμφαδενοπάθεια, σπληνομεγαλία, Β‐ συμπτώματα, κόπωση, μη ειδικά συμπτώματα από το αναπνευστικό και 

το ΓΕΣ
• κυτταροπενίες, πολυκλωνική υπεργαμμασφαιριναιμία, αυξημένη CRP, μειωμένη αλβουμίνη
• Castelman flairs
• σπανιότερα απειλητική για τη ζωή οξεία νόσος

• Θεραπευτική αντιμετώπιση: εξαρτάται από τη βαρύτητα των συμπτωμάτων
• cART: βελτίωση επιβίωσης (θνητότητα 29% vs 75% στην εποχή προ cART)
• Αγωγή έναντι HHV8
• Ανοσοκαταστολή
• Rituximab: 
σε ασθενείς χωρίς βαριά κλινική εικόνα, απουσία KS
μείωση εξέλιξης σε NHL (κυρίως PEL, PBL)
• Στοχευμένες θεραπείες: tocilizumab, siltuximab
• Χημειοθεραπεία +/‐ Rituximab: 
σε απειλητική για τη ζωή νόσο, σε υποτροπιάζουσα νόσο
μονοθεραπεία ή συνδυασμοί etoposide, vincristine, vinblastine, doxorubicin



Λέμφωμα Hodgkin
Hodgkin’s Lymphoma (HL)

Επιδημιολογικά στοιχεία
• Αυξημένη επίπτωση στους οροθετικούς x10 φορές 

σε σχέση με τους οροαρνητικούς
• Η επίπτωσή του έχει παραμείνει το λιγότερο σταθερή

(σε κάποιες σειρές έχει φανεί να αυξάνεται στην εποχή της cART)
• Η διάμεση ηλικία των οροθετικών ασθενών είναι κατά 10 έτη μεγαλύτερη από αυτή των οροαρνητικών

Συσχέτιση αριθμού CD4(+)‐κυττάρων και επίπτωσης HL
• Αύξηση επίπτωσης σε τιμές <500/μL
• Διάμεσος αριθμός CD4 στη διάγνωση 150‐260/μL
• Μεγαλύτερη η επίπτωση του HL εντός του 1ου εξαμήνου από την έναρξη cART

(φλεγμονώδες σύνδρομο αποκατάστασης ανοσίας;)

Hentrich et al. HIV‐assocciated Haematological malignancies, 2016



Λέμφωμα Hodgkin
Hodgkin’s Lymphoma (HL)

Ιδιαίτερα χαρακτηριστικά στους οροθετικούς
• Συχνότερος ιστολογικός τύπος: μικτής κυτταροβρίθειας HL
• Εμπλοκή EBV στο 80‐100% των περιπτώσεων
• Συχνότερα εκτεταμένο στάδιο νόσου
• Συχνότερη η συμμετοχή του μυελού (μπορεί να είναι και η μόνη εντόπιση)
• Υψηλότερα ποσοστά ψευδώς θετικών ή αρνητικών ευρημάτων στην PET/CT κατά την αρχική σταδιοποίηση

Θεραπευτική αντιμετώπιση
• Όπως και στους οροαρνητικούς (αναλόγως σταδίου νόσου) + cART

Hentrich et al. HIV‐assocciated Haematological malignancies, 2016



Λεμφώματα σε ασθενείς με HIV
Μηνύματα για το Σπίτι

• Αυξημένη η επίπτωση των λεμφωμάτων στους οροθετικούς
• Ανάπτυξη ιδιαίτερων ιστολογικών και κλινικών οντοτήτων
• Συμβολή cART και στη μείωση της επίπτωσης των περισσότερων λεμφωμάτων, αλλά και στη βελτίωση των 

θεραπευτικών αποτελεσμάτων στους ασθενείς αυτούς
• Πρόοδοι στη θεραπευτική προσέγγιση

• Ανάγκη για
• Καλύτερη ιστολογική/μοριακή τυποποίηση των λεμφωμάτων αυτών
• Βελτίωση προγνωστικών/προβλεπτικών μοντέλων
• Περαιτέρω βελτίωση θεραπευτικής προσέγγισης
• Περισσότερες κλινικές δοκιμές



Σας ευχαριστώ


