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Περίληψη: Τα σπληνικά και τα λεμφαδενικά λεμφώματα οριακής ζώνης (ΣΛΟΖ και ΛΛΟΖ) αποτε-
λούν σπάνια λεμφώματα χαμηλής κακοήθειας τα οποία μολονότι παρουσιάζουν σημαντικές ομοιότητες 
σε ανοσοφαινοτυπικό, ιστολογικό και μορφολογικό επίπεδο, εντούτοις έχουν επίσης και σημαντικές δι-
αφορές σε μοριακό και κυτταρογενετικό επίπεδο. Επιπλέον οι 2 αυτές κατηγορίες λεμφωμάτων παρου-
σιάζουν διαφορετική κλινική πορεία, ανταπόκριση στη θεραπεία και πρόγνωση. Σημαντική πρόοδος 
έχει επιτελεστεί τα τελευταία χρόνια στην κατανόηση της παθογένεσής τους αλλά και στην αντιμετώ-
πισή τους. Πρόσφατες μελέτες προσφέρουν νέα δεδομένα για την παθογένεση των ΣΛΟΖ, καθώς φαί-
νεται ότι η επιλογή από αντιγόνο παίζει σημαντικό ρόλο στη λεμφωματογένεση. Σημαντική πρόοδος 
σημειώθηκε επίσης και στον τομέα της αντιμετώπισης καθώς η εφαρμογή του rituximab στη θεραπεία 
των ΣΛΟΖ φάνηκε ότι είναι πολύ αποτελεσματική με μικρή τοξικότητα και μπορεί να αντικαταστήσει 
τη σπληνεκτομή. Η διάγνωση των ΛΛΟΖ αποτελεί σημαντική πρόκληση καθώς, παρά την εξέλιξη των 
διαγνωστικών τεχνικών, η διαφορική διάγνωση από άλλα λεμφώματα χαμηλής κακοήθειας μπορεί να 
είναι εξαιρετικά δύσκολη, γεγονός που καθιστά ιδιαίτερα σημαντική τη στενή συνεργασία του αιματο-
λόγου με τον παθολογοανατόμο. Η θεραπευτική αντιμετώπιση στηρίζεται κυρίως στην εμπειρία από 
άλλα λεμφώματα χαμηλής κακοήθειας, κυρίως το λεμφοζιδιακό λέμφωμα.
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Aνασκόπηση

Εισαγωγή
Τα λεμφώματα της οριακής ζώνης (ΛΟΖ) αποτελούν 

ξεχωριστή ομάδα λεμφωμάτων χαμηλής κακοήθειας1. 
Με βάση την ταξινόμηση του Παγκόσμιου Οργανισμού 
Υγείας, τα ΛΟΖ διακρίνονται σε 3 κατηγορίες: Σπληνι-
κά (ΣΛΟΖ), λεμφαδενικά (ΛΛΟΖ) και εξωλεμφαδενικά 
(ΕΛΟΖ) τύπου MALT. Αποτελούν περίπου το 5-17% των 
μη-Hodgkin λεμφωμάτων. Μεταξύ των ΛΟΖ, τα λεμφώ-
ματα MALT αποτελούν τη συχνότερη κατηγορία. Τα ΛΟΖ 
παρουσιάζουν κοινά χαρακτηριστικά μεταξύ τους αλλά 
και σημαντικές διαφορές σε κυτταρογενετικό και μοριακό 
επίπεδο όπως και διαφορές στη θεραπευτική προσέγγιση 

και την έκβαση. Η παρούσα ανασκόπηση θα περιοριστεί 
στα σπληνικά και λεμφαδενικά ΛΟΖ.

Σπληνικό λέμφωμα οριακής ζώνης 
Επιδημιολογία - Κλινική εικόνα1-3

Τo ΣΛΟΖ αποτελεί μάλλον σπάνιο υπότυπο που αφο-
ρά <2% του συνόλου των λεμφωμάτων και κλινικά κατα-
τάσσεται στα λεμφώματα χαμηλής κακοηθείας. Συνήθως 
εμφανίζεται σε άτομα μέσης προς μεγάλης ηλικίας, με δι-
άμεση ηλικία κατά τη διάγνωση περίπου 65 έτη. Κλινι-
κά εκδηλώνεται με σπληνομεγαλία, διήθηση μυελού των 
οστών και συχνά λευχαιμική εικόνα ή κυκλοφορούντα 
λεμφωματικά κύτταρα χωρίς διόγκωση λεμφαδένων (πλην 
της πύλης του ήπατος και σπληνός). Σπάνια εντοπίζονται 
σε άλλες εξωλεμφαδενικές θέσεις εκτός του ήπατος και 
του μυελού των οστών. Τα Β-συμπτώματα είναι σπάνια. 
Συχνά (>50%) υπάρχει λεμφοκυττάρωση, ενώ αναιμία και 
θρομβοπενία παρατηρούνται περίπου στο 30% και 20% 
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των ασθενών, αντιστοίχως, και συνήθως οφείλονται σε 
υπερσπληνισμό. Στο 1/3 περίπου των ασθενών παρατη-
ρείται παραπρωτεϊναιμία, χαρακτηριστικά τάξης IgM, η 
οποία συνήθως είναι χαμηλής συγκέντρωσης. Αυτοάνοσες 
εκδηλώσεις παρατηρούνται στο 10% των περιπτώσεων.

Διάγνωση 
Η διάγνωση τίθεται με τη συνδυασμένη αξιολόγη-

ση της κλινικής εικόνας, των ανοσοφαινοτυπικών, ιστο-
λογικών και κυτταρογενετικών /μοριακών ευρημάτων4. 

Μορφολογικά (Κυτταρολογικά)  
και Ανοσοφαινοτυπικά Χαρακτηριστικά

Μορφολογικά ο λεμφωματικός πληθυσμός είναι ετε-
ρογενής, αποτελούμενος από μικρά λεμφοκύτταρα, μονο-
κυτταροειδή λεμφοκύτταρα, λεμφοκύτταρα που μοιάζουν 
με κεντροκύτταρα, λεμφοπλασματοκύτταρα και κύτταρα 
τύπου οριακής ζώνης. Χαρακτηριστικά -όχι όμως και πα-
θογνωμονικά- κύτταρα είναι τα λαχνωτά λεμφοκύτταρα. 
Ανοσοφαινοτυπικά, τα λεμφωματικά κύτταρα παρουσιά-
ζουν μέτρια ή έντονη έκφραση των παν Β-δεικτών CD19, 
CD20, CD22, CD79a και επιφανειακής ανοσοσφαιρίνης, 
συνήθως IgM±IgD. Επίσης, είναι θετικά στους δείκτες 
FMC-7, CD79b, CD24, CD27 ενώ είναι αρνητικά για 
το CD10. Οι δείκτες CD5 και CD23 βρίσκονται θετικοί 
στο 15% και 30%, αντιστοίχως, σπάνια όμως υπάρχει 
συνέκφραση. Οι δείκτες CD11c, CD25 και CD103 βρί-
σκονται θετικοί στο 50%, 25% και <10%, αντιστοίχως. 
Ανοσοϊστοχημικά, ο δείκτης DBA.44 είναι θετικός στο 
75% των ΣΛΟΖ, ενώ όταν υπάρχει πλασματοκυτταρική 
διαφοροποίηση οι δείκτες CD38 και CD138 είναι επίσης 
θετικοί. Ο δείκτης κυτταρικού πολλαπλασιασμού Ki67 
συνήθως είναι χαμηλός.

Ιστολογικά Χαρακτηριστικά 
Διήθηση του μυελού των οστών (ΜΟ) παρατηρείται 

σχεδόν πάντα και αναδεικνύεται καλύτερα με ανοσοϊστο-
χημεία. Το πρότυπο διήθησης του μυελού συνήθως είναι 
μικτό. Η ενδοκολποειδική διήθηση θεωρείται χαρακτη-
ριστική, όχι όμως παθογνωμονική των ΣΛΟΖ5,6. Ο σπλή-
νας παρουσιάζει μικροοζώδη διήθηση του λευκού πολφού 
με ή χωρίς διήθηση του ερυθρού. Συνήθως παρατηρείται 
διφασικό πρότυπο διήθησης7. Η σπληνεκτομή θεωρείται 
απαραίτητη για την τεκμηρίωση της διάγνωσης από την 
WHO όχι όμως και από άλλες συνεργατικές ομάδες4.

Κυττταρογενετικά και Μοριακά 
Χαρακτηριστικά

Τα ΣΛΟΖ παρουσιάζουν συχνά παθολογικό καρυό-
τυπο (70-80%). Μάλιστα οι μισές και πλέον περιπτώ-

σεις εμφανίζουν σύνθετο καρυότυπο, δηλαδή παρουσία 
≥3 ανωμαλιών. Οι πιο συχνές ανωμαλίες είναι οι +3/3q 
(30-50%) και οι τρισωμίες 18 και 12 (15-20%), οι οποίες 
ωστόσο δεν είναι ειδικές για τα ΣΛΟΖ καθώς ανιχνεύο-
νται σε όλα τα ΛΟΖ. Η έλλειψη του μακρύ σκέλους του 
χρωμοσώματος 7 είναι συχνότερη στο ΣΛΟΖ και ανιχνεύ-
εται στο 40% περίπου των ασθενών. Η έλλειψη αφορά 
συνηθέστερα στις περιοχές 7q22 και 7q32. Σε ορισμένες 
περιπτώσεις αποτελεί τη μοναδική κυτταρογενετική δι-
αταραχή, γεγονός που ενισχύει τον πρωτογενή παθογε-
νετικό της ρόλο. Στη μεγαλύτερη μέχρι σήμερα μελέτη 
330 ασθενών με ΣΛΟΖ, στο 72% των περιπτώσεων δια-
πιστώθηκε παθολογικός καρυότυπος: σχεδόν στις μισές 
από αυτές τις περιπτώσεις βρέθηκε σύνθετος καρυότυπος. 
Στη συγκεκριμένη μελέτη, πιο συχνές ανωμαλίες ήταν οι 
del(7q), +3/3q, +12q, del(6q) και οι μεταθέσεις που αφο-
ρούν στα χρωμοσώματα 8q/1q/14q8.

Πρόσφατα ανοσογενετικά δεδομένα συνέβαλαν πολύ 
στην κατανόηση της παθογένεσης του ΣΛΟΖ. Η ανάλυση 
της αλληλουχίας των αναδιατάξεων IGHV-IGHD-IGHJ σε 
336 ασθενείς με ΣΛΟΖ ανέδειξε μεγάλη επιλεκτικότητα 
ρεπερτορίου των γονιδίων IGHV, καθώς στο 46% των πε-
ριπτώσεων διαπιστώθηκε χρήση 3 μόνο IGHV γονιδίων: 
IGHV1-2, IGHV4-34 και IGHV3-23. Ειδικότερα, παρα-
τηρήθηκε σαφής υπεροχή του γονιδίου IGHV1-2 (συχνό-
τητα 32%). Τα ευρήματα αυτά υποδηλώνουν το ρόλο της 
επιλογής από αντιγόνο στην ανάπτυξη του ΣΛΟΖ14-16. Πε-
ραιτέρω ένδειξη για το ρόλο του αντιγονικού ερεθισμού 
στην λεμφωματογένεση είναι η συνύπαρξη ηπατίτιδος C 
στο 20% περίπου των ασθενών με ΣΛΟΖ, σε ορισμένες 
περιοχές όπως η βόρεια Ιταλία17. 

Διαφορική διάγνωση 
Η διαφορική διάγνωση περιλαμβάνει κυρίως λεμ-

φώματα που εκδηλώνονται με σπληνομεγαλία, όπως το 
λεμφοπλασματοκυτταρικό λέμφωμα/μακροσφαιριναιμία 
Waldenstrom (ΛΠΛ/MW), το σπληνικό λέμφωμα από 
μικρά λεμφοκύτταρα με διάχυτη διήθηση του ερυθρού 
πολφού (ΣΛΔΔΕΠ), τη λευχαιμία από τριχωτά λεμφο-
κύτταρα και την ποικιλία της (variant), το λέμφωμα από 
το κύτταρο του μανδύα, τη χρόνια λεμφοκυτταρική λευ-
χαιμία και το λεμφοζιδιακό λέμφωμα24. Η ανάλυση των 
μορφολογικών, ιστολογικών, ανοσοφαινοτυπικών και 
κυτταρογενετικών διαταραχών συνήθως βοηθά στη δι-
αφορική διάγνωση. 

Ιδιαίτερη δυσκολία υπάρχει στη διαφορική διάγνωση 
από το ΛΠΛ/MW καθώς συχνά τα ΣΛΟΖ παρουσιάζουν 
πλασματοκυτταρική διαφοροποίηση και παραπρωτεϊ-
ναιμία. 

Το ΣΛΔΔΕΠ αποτελεί προσωρινή κατηγορία στην τα-
ξινόμηση του Παγκοσμίου Οργανισμού Υγείας (WHO) 
και χαρακτηρίζεται από διάχυτη διήθηση του ερυθρού 
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πολφού με ατροφία του λευκού, ενώ παρουσιάζει κοινά 
κλινικά, μορφολογικά και ανοσοφαινοτυπικά χαρακτη-
ριστικά με το ΣΛΟΖ, όπως επίσης και παρόμοιο πρότυπο 
διήθησης του μυελού των οστών. Στο αίμα τα λαχνωτά 
λεμφοκύτταρα συνήθως έχουν βασεόφιλο πρωτόπλασμα. 
Η διαφορική διάγνωση από το ΣΛΟΖ δε μπορεί να τε-
θεί χωρίς τη διενέργεια σπληνεκτομής25,26. Ωστόσο, επει-
δή η πορεία των ασθενών αυτών είναι παρόμοια με αυτή 
του ΣΛΟΖ (μολονότι υπάρχουν ορισμένες αναφορές για 
ηπιότερη συγκριτικά με το ΣΛΟΖ), δεν είναι ξεκάθαρο 
αν ένας ασθενής πρέπει να υποβάλλεται σε σπληνεκτο-
μή μόνο για διαγνωστικούς λόγους, ιδίως καθώς η θερα-
πευτική προσέγγιση δε διαφέρει. Απαιτούνται περαιτέρω 
μελέτες για να καθοριστεί καλύτερα η φύση του λεμφώ-
ματος αυτού και να βρεθούν ειδικοί διαγνωστικοί δείκτες. 

κλινική πορεία - Έκβαση 
Τα ΣΛΟΖ γενικά χαρακτηρίζονται από ήπια κλινική 

πορεία και καλή πρόγνωση. Στις περισσότερες μελέτες η 
διάμεση επιβίωση είναι >10 έτη18-22. Ωστόσο, ένα ποσοστό 
ασθενών (~20%) παρουσιάζει πιο επιθετική κλινική πο-
ρεία, εξέλιξη σε λέμφωμα υψηλής κακοήθειας και σαφώς 
βραχύτερη επιβίωση (<4 ετών). Διάφοροι προγνωστικοί 
παράγοντες έχουν προταθεί, αλλά η αναπαραγωγιμότητά 
τους δεν έχει επιβεβαιωθεί επαρκώς8,12,18-22. Πρόσφατα, η 
ομάδα μελέτης του ΣΛΟΖ έχει προτείνει ένα προγνωστι-
κό σύστημα το οποίο βασίζεται στην αξιολόγηση 4 πα-
ραγόντων: Αιμοσφαιρίνη ≤10 g/l, αιμοπετάλια ≤100.000/
μl, αυξημένη LDH> φυσιολογική και παρουσία λεμφα-
δενοπάθειας πέραν της πύλης του σπληνός23. Με βάση 
το σύστημα αυτό αναγνωρίστηκαν 3 ομάδες κινδύνου 
με σημαντικές διαφορές στην ειδική για την νόσο επιβί-
ωση (ΕΝΕ): χαμηλού κινδύνου (170 ασθενείς), ενδιάμε-
σου κινδύνου (143 ασθενείς) και υψηλού κινδύνου (19 
ασθενείς) στους οποίους η 5-ετής ΕΝΕ ήταν 94%, 78% 
και 69%, αντιστοίχως. Ωστόσο, το σύστημα αυτό δεν εί-
ναι πολύ εύχρηστο στην κλινική πράξη. 

Θεραπεία
Όπως συμβαίνει με τα περισσότερα λεμφώματα χα-

μηλής κακοήθειας, κατά τη διάγνωση δε χρειάζονται 
θεραπεία θεραπεία όλοι οι ασθενείς. Έτσι, ασθενείς ασυ-
μπτωματικοί, χωρίς σοβαρές κυτταροπενίες ή σημαντι-
κή σπληνομεγαλία, μπορεί απλώς να παρακολουθούνται 
τακτικά, χωρίς η αναβολή της θεραπείας να επηρεάζει 
την πρόγνωση τους4. Με βάση τα παραπάνω κριτήρια, 
περίπου το ένα τρίτο των ασθενών δε χρειάζονται θερα-
πεία κατά τη διάγνωση. Λόγω της σπανιότητας του λεμ-
φώματος αυτού δεν υπάρχουν μεγάλες τυχαιοποιημένες 
προοπτικές μελέτες, έτσι ώστε η επιλογή της θεραπεί-
ας στηρίζεται κυρίως στην εμπειρία από άλλα λεμφώ-

ματα χαμηλής κακοήθειας και σε αναδρομικές μελέτες 
σε μικρό σχετικά αριθμό ασθενών. Οι θεραπευτικές επι-
λογές περιλαμβάνουν: σπληνεκτομή, χημειοθεραπεία, 
Rituximab, ανοσοχημειοθεραπεία. Για τη μικρή ομάδα 
ασθενών με συνυπάρχουσα ηπατίτιδα C προτείνεται η 
χορήγηση ιντερφερόνης με ή χωρίς ριμπαβιρίνη, καθώς 
σύμφωνα με ορισμένες μελέτες η θεραπεία της ηπατίτι-
δας C μπορεί να οδηγήσει σε ύφεση του λεμφώματος27.

Σπληνεκτομή
Η σπληνεκτομή είναι η πιο παλιά και διαδεδομένη 

θεραπευτική προσέγγιση. Με τη σπληνεκτομή επιτυγ-
χάνεται γρήγορη ανακούφιση του ασθενούς από τα συμ-
πτώματα από τη σπληνομεγαλία καθώς και βελτίωση της 
κατάστασης φυσικής ικανότητας και των κυτταροπενι-
ών. Οι ανταποκρίσεις δεν είναι πλήρεις, καθώς παραμέ-
νει η λεμφοκυττάρωση και η διήθηση του ΜΟ. Μάλιστα 
η λεμφοκυττάρωση μπορεί να επιδεινώνεται προοδευτι-
κά. Η επίδραση της σπληνεκτομής στη διήθηση του μυ-
ελού είναι αμφιλεγόμενη. Ορισμένοι υποστηρίζουν ότι 
μετά τη σπληνεκτομή το ποσοστό διήθησης του μυελού 
μειώνεται, κάτι που δεν επιβεβαιώνεται από άλλες σει-
ρές28,29. Επιπλέον παρατηρείται και αλλαγή στο πρότυ-
πο διήθησης του μυελού. Ωστόσο, η σπληνεκτομή είναι 
μείζων χειρουργική επέμβαση με υψηλή νοσηρότητα ή 
και θνητότητα, ιδίως σε ασθενείς μεγάλης ηλικίας ή με 
συνυπάρχοντα νοσήματα. Η συνολική ανταπόκριση στη 
σπληνεκτομή είναι >90% στις περισσότερες μελέτες και 
η 5-ετής επιβίωση ελεύθερη εξέλιξης νόσου (ΕΕΕΝ) πε-
ρίπου 50%18-21,30. 

Σε Ελληνική σειρά 85 ασθενών με ΣΛΟΖ, 27 ασθενείς 
υποβλήθηκαν αρχικά σε σπληνεκτομή, ενώ 2 από αυτούς 
έλαβαν επιπλέον και rituximab για 6 εβδομάδες ως θερα-
πεία εδραίωσης31. Η συνολική ανταπόκριση ήταν 85%: 
από αυτούς 78% πέτυχαν πλήρη κλινική και αιματολογική 
ανταπόκριση, ενώ οι 2 ασθενείς που έλαβαν και rituximab 
πέτυχαν πλήρη ύφεση, την οποία και διατηρούν για διά-
στημα >100 μηνών. Ένας τοξικός θάνατος σημειώθηκε 1 
μήνα μετά τη σπληνεκτομή, ενώ 43% των ασθενών που 
υποβλήθηκαν σε σπληνεκτομή υποτροπίασαν σε διάμεσο 
διάστημα 27 μηνών. Η θεραπεία 2ης γραμμής περιλάμβα-
νε μονοθεραπεία με rituximab ή χημειοθεραπεία. Όλοι οι 
ασθενείς που έλαβαν rituximab ανταποκρίθηκαν, ενώ οι 
ασθενείς που έλαβαν χημειοθεραπεία δεν ανταποκρίθη-
καν. Η 5-ετής συνολική επιβίωση (ΣΕ) και ΕΕΕΝ ήταν 
77% και 58%, αντιστοίχως. Κατά την παρακολούθηση, 
4 ασθενείς παρουσίασαν ιστολογική μετατροπή σε λέμ-
φωμα υψηλής κακοήθειας.

Χημειοθεραπεία 
Την περίοδο που η σπληνεκτομή αποτελούσε θερα-

πεία εκλογής, εναλλακτική θεραπεία σε ασθενείς που δε 
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μπορούσαν να υποβληθούν σε σπληνεκτομή λόγω υψηλού 
χειρουργικού κινδύνου καθώς και σε ασθενείς με πιο επι-
θετική κλινική εικόνα, θεραπεία εκλογής ήταν οι αλκυλι-
ούντες παράγοντες και, αργότερα, τα ανάλογα πουρινών. 
Οι αλκυλιούντες παράγοντες, κυρίως η χλωραμβουκίλη, 
έχουν μικρή αποτελεσματικότητα και δεν προτείνονται 
πλέον ως μονοθεραπεία21. Μάλιστα, σε μια μελέτη η χο-
ρήγηση χλωραμβουκίλης συσχετίστηκε με χειρότερη πρό-
γνωση21. Από τα ανάλογα πουρινών, η φλουνταραμπίνη 
φαίνεται να είναι η πιο αποτελεσματική32,33. Ωστόσο, η 
χορήγηση των παραγόντων αυτών έχει σχετισθεί με ση-
μαντική αιματολογική τοξικότητα32-36. Διάφοροι συνδυα-
σμοί χημειοθεραπείας όπως CVP, CHOP, FC έχουν επίσης 
χορηγηθεί σε ασθενείς με ΣΛΟΖ. Η προσθήκη ανθρακυ-
κλίνης δε φαίνεται να βελτιώνει την επιβίωση18.

Μονοθεραπεία με Rituximab 
Πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι το μονοκλωνικό αντί-

σωμα rituximab είναι πολύ αποτελεσματικό με μικρή το-
ξικότητα29,31,37-42. Οι ανταποκρίσεις είναι >90%, οι μισές 
περίπου από τις οποίες είναι πλήρεις. Η διάρκεια αντα-
πόκρισης είναι συνήθως μακρά. Πρόσφατα δεδομένα από 
την ομάδα μας επιβεβαιώνουν τα αποτελέσματα αυτά σε 
μεγαλύτερο αριθμό ασθενών με μακρότερο χρόνο παρα-
κολούθησης31. Από τους 85 ασθενείς με ΣΛΟΖ που μελε-
τήθηκαν, 58 έλαβαν rituximab ως θεραπεία 1ης γραμμής. 
Tο θεραπευτικό πρωτόκολο περιλάμβανε 2 φάσεις. Στην 
1η φάση το rituximab χορηγήθηκε στην κλασσική δόση 
των 375mg/m2 ανά εβδομάδα για 6 συνεχείς εβδομάδες 
ως θεραπεία εφόδου, ενώ στη 2η ως θεραπεία συντήρη-
σης στην ίδια δόση ανά δίμηνο για 1-2 έτη. Το συνολικό 
ποσοστό ανταπόκρισης ήταν 95%: 45% πέτυχαν πλήρη 
ύφεση, 26% πλήρη ύφεση, η οποία όμως δεν τεκμηριώ-
θηκε με ιστοπαθολογική ανάλυση οστεομυελικής βιοψίας, 
και 24% μερική ύφεση. Ο διάμεσος χρόνος αιματολογι-
κής και κλινικής ανταπόκρισης ήταν 2 και 3 εβδομάδες, 
αντιστοίχως. Η θεραπεία ήταν καλά ανεκτή: μόνο ένας 
ασθενής δεν κατάφερε να ολοκληρώσει τη θεραπεία εφό-
δου λόγω σοβαρής δυσανεξίας κατά την έγχυση, ενώ σε 
έναν ακόμη παρατηρήθηκε θρομβοπενία βαθμού 3, με 
διακοπή της θεραπείας κατά την 4η συνεδρία, αφού είχε 
επιτευχθεί πλήρης ύφεση. Η θεραπεία συντήρησης έχει 
ολοκληρωθεί σε 43 ασθενείς. Η επανεκτίμηση του νοσή-
ματος 2 μήνες μετά την ολοκλήρωση της θεραπείας συ-
ντήρησης κατέδειξε ότι 63% των ασθενών διατήρησαν 
την αρχική ανταπόκριση (ΠΥ), ενώ το 35% βελτίωσε πε-
ραιτέρω την ανταπόκριση, επιτυγχάνοντας πλήρη ύφεση 
με τη θεραπεία συντήρησης. Ένας μόνο ασθενής που ήταν 
σε πλήρη ύφεση μετά την έφοδο υποτροπίασε κατά τη δι-
άρκεια της συντήρησης. Υποτροπή του νοσήματος διαπι-
στώθηκε στο 15% των περιπτώσεων. Ενδιαφέρον είναι το 
γεγονός ότι οι υποτροπές ήταν περισσότερες και εμφα-
νίστηκαν νωρίτερα στους ασθενείς που δεν είχαν λάβει 

συντήρηση. Η 5-ετής ΕΕΕΝ ήταν 84% για τους ασθενείς 
που έλαβαν συντήρηση έναντι 36% για τους ασθενείς 
που δεν έλαβαν (p<.0001). Η 5-ετής ΣΕ και ΕΕΕΝ για 
όλους τους ασθενείς που έλαβαν rituximab ήταν 92% και 
73%, αντιστοίχως. Επιπλέον, και σε συμφωνία με άλλες 
μελέτες, το rituximab φαίνεται να είναι αποτελεσματικό 
και στην υποτροπή της νόσου, καθώς η επαναχορήγησή 
του στην υποτροπή ήταν αποτελεσματική στο 67% των 
ασθενών. Στον Πίνακα 1 δίνονται συνοπτικά τα αποτε-
λέσματα των κυριοτέρων μελετών χορήγησης rituximab 
ως μονοθεραπεία. 

Πίνακας 1. Συγκριτική παρουσίαση της αποτελεσμα-
τικότητας του Rituximab σε ασθενείς με ΣΛΟΖ 

Αναφορά N ΣΑ
%

ΠΟΥ
%

ΕΕΕΝ %
(σε n έτη)

ΣΕ %
(σε n έτη)

Bennett 11 91 NR 80 (6) 60 (4)

Tsimberidou 25 88 31 86 (3) 95 (3)

Kalpadakis 16 100 69 92 (2.4) 100 (2.1)

Else 10 100 90 89 (3) 98 (3)

Kalpadakis 58 95 45 73 (5) 92 (5)

Ανοσοχημειοθεραπεία 
Προκειμένου να βελτιωθεί περαιτέρω η αποτελεσμα-

τικότητα, το rituximab συνδυάστηκε με χημειοθεραπεία, 
κυρίως αλκυλιούντες παράγοντες και ανάλογα πουρινών. 
Οι σειρές των ασθενών είναι μικρές και δε μπορεί να εξα-
χθούν ασφαλή συμπεράσματα29,42. Με βάση τα υπάρχοντα 
δεδομένα, η ανοσοχημειοθεραπεία δε φαίνεται να προ-
σφέρει πλεονέκτημα ανταπόκρισης ή επιβίωσης σε σχέ-
ση με τη μονοθεραπεία με rituximab, όπως συγκριτικά 
φαίνεται στον Πίνακα 2. 

Συμπεράσματα σχετικά με τη θεραπεία
Συνοψίζοντας τα δεδομένα σχετικά με τη θεραπεία 

των ασθενών με ΣΛΟΖ προκύπτουν τα ακόλουθα συ-
μπεράσματα:

•	Η  σπληνεκτομή, παρότι πολύ λιγότερο δημοφιλής σε 
σχέση με το παρελθόν, μολαταύτα έχει θέση στη θε-
ραπεία. Ο ρόλος της πρέπει να αποσαφηνιστεί στην 
εποχή του rituximab. Με βάση τα τρέχοντα δεδομέ-
να φαίνεται ότι η σπληνεκτομή έχει θέση σε περι-
πτώσεις με δυσκολίες στη διάγνωση και σε ασθενείς 
που δεν ανταποκρίνονται σε σχήματα που περιέχουν 
rituximab.

•	Η  χημειοθεραπεία χωρίς το rituximab δεν είναι απο-
τελεσματική. 
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•	Τ ο rituximab είναι πολύ αποτελεσματικό ως μονοθε-
ραπεία με σημαντικά λιγότερη τοξικότητα απ’ ότι σε 
συνδυασμό με χημειοθεραπεία: συνεπώς, πρέπει να 
είναι θεραπεία εκλογής.

•	Η  θεραπεία συντήρησης με rituximab φαίνεται να βελ-
τιώνει περαιτέρω τις ανταποκρίσεις και να αυξάνει τη 
διάρκεια της ανταπόκρισης, ωστόσο δεν είναι σαφές 
εάν υπερέχει από την επαναχορήγηση του rituximab 
στην υποτροπή και η χρήση του δεν υποστηρίζεται 
από τυχαιοποιημένες μελέτες.

•	Τ ο rituximab είναι αποτελεσματικό και στην υποτρο-
πή της νόσου.

Λεμφαδενικά λεμφώματα οριακής ζώνης
Ορισμός-Επιδημιολογία 

Ως ΛΛΟΖ ορίζονται τα λεμφώματα οριακής ζώνης 
με πρωτοπαθή εντόπιση στους λεμφαδένες χωρίς προ-
ηγούμενη ή ταυτόχρονη συμμετοχή εξωλεμφαδενικών 
θέσεων (πλην του μυελού των οστών) ή του σπληνός43. 
Είναι σπάνια λεμφώματα που αντιπροσωπεύουν 1.5-1.8% 
των λεμφωμάτων. Τα βιβλιογραφικά δεδομένα είναι πε-
ριορισμένα44-50. 

Κλινική εικόνα 
Η διάμεση ηλικία εμφάνισης είναι τα 50-67 έτη και 

συχνότερα πάσχουν γυναίκες. Στους μισούς και πλέον 
ασθενείς η νόσος εκδηλώνεται με προχωρημένο στά-
διο λόγω γενικευμένης λεμφαδενοπάθειας, η οποία συ-

νήθως δεν είναι ογκώδης, και διήθησης του μυελού των 
οστών (20-60% των περιπτώσεων). Οι πιο συχνές θέσεις 
εντόπισης της νόσου είναι ο τράχηλος, ενώ ενδοκοιλιακή 
λεμφαδενοπάθεια βρίσκεται σε >50% των ασθενών. Τα 
Β-συμπτώματα είναι σχετικά σπάνια (<15%), ενώ ακόμα 
πιο σπάνια είναι η παρουσία κυτταροπενιών, όπως και η 
παρουσία στο αίμα λεμφωματικών κυττάρων. Παραπρω-
τεϊναιμία παρουσιάζει το 10% των ασθενών. Η LDH εί-
ναι αυξημένη σε ποικίλη συχνότητα (7-48%).

Παθογένεια 
Δεν υπάρχουν πολλά δεδομένα για την παθογένεια 

των ΛΛΟΖ. Μια πρόσφατη μελέτη ανέδειξε ότι το γο-
νιδιακό πρότυπο των ΛΛΟΖ είναι παρόμοιο με το αντί-
στοιχο των φυσιολογικών κυττάρων της οριακής ζώνης 
και των μνημονικών Β-λεμφοκυττάρων και επιπλέον δι-
απιστώθηκε ότι σημαντικό ρόλο στην παθογένεση δια-
δραματίζουν τα μονοπάτια MAPK, TNF, TGFβ, NF-κB, 
η διέγερση του BCR καθώς και διάφορες ιντερλευκίνες 
(IL2, IL6, IL10) και ιντεγκρίνες (CD40)51. Η ηπατίτιδα C 
έχει συσχετιστεί με την παθογένεια των ΛΛΟΖ. Υπάρ-
χει ωστόσο σημαντική γεωγραφική διακύμανση, καθώς 
σε περιοχές όπως η Ιταλία και η Ισπανία συνυπάρχει λοί-
μωξη στο 20-25% των ΛΛΟΖ, ενώ σε άλλες περιοχές δεν 
είναι τόσο συχνή17. 

Διάγνωση

Ιστολογικά Χαρακτηριστικά 
Τα ΛΛΟΖ παρουσιάζουν έντονη ετερογένεια σε μορ-

φολογικό και ιστολογικό επίπεδο50,52-56. Έχουν περιγρα-
φεί διάφορα πρότυπα διήθησης των λεμφαδένων: τύπου 
οριακής ζώνης, διαλεμφοζιδιακό, ενδολεμφοζιδιακό-οζώ-
δες (εποικισμός βλαστικών κέντρων) και διάχυτο. Συχνά 
συνυπάρχει συνδυασμός προτύπων διήθησης. Το πρότυ-
πο διήθησης του λεμφαδένα ενδεχομένως αντανακλά την 
εξέλιξη της νόσου. Τα λεμφωματικά κύτταρα παρουσιά-
ζουν σημαντική μορφολογική ετερογένεια, καθώς μπο-
ρεί να είναι μικρά λεμφοκύτταρα, κύτταρα τύπου οριακής 
ζώνης, κεντροκύτταρα, μονοκυτταροειδή κύτταρα, πλα-
σματοκύτταρα και διάσπαρτα μεγάλα κύτταρα. Πλα-
σματοκυτταρική διαφοροποίηση παρατηρείται περίπου 
στο 1/3 των περιπτώσεων57. Στην οστεομυελική βιοψία 
η διήθηση συνήθως είναι οζώδης και διάμεση. Η ενδο-
κολποειδική διήθηση που είναι πιο τυπική στο ΣΛΟΖ πε-
ριγράφεται επίσης συχνά και στα ΛΛΟΖ52,58. 

Ανοσοφαινοτυπικά Χαρακτηριστικά 
Τα λεμφωματικά κύτταρα εκφράζουν παν Β-δείκτες 

CD19, CD20, CD79a και επιφανειακή ανοσοσφαιρίνη 
συνήθως IgM. Συνήθως είναι αρνητικά για τους δείκτες 

Πίνακας 2. Συγκριτική παρουσίαση της αποτελεσμα-
τικότητας της ανοσοχημειοθεραπείας έναντι της μο-
νοθεραπείας με rituximab έναντι της χημειοθεραπεί-
ας σε 2 σειρές ασθενών με ΣΛΟΖ

Αναφορά Rituximab R-ΧΜΘ ΧΜΘ
Αριθμός
Ασθενών 

Tsimberidou
Else

25
10

6
33

11
10*

ΠΥ Tsimberidou
Else

31%
90%

17%
79%

18%
30%

ΣΑ Tsimberidou
Else

88%
100%

83%
100%

55%
>30%

ΕΕΕΝ
(3 έτη)

Tsimberidou
Else

86%
89%

100%
71%

45%
25%

ΣΕ
(3 έτη)

Tsimberidou
Else

95%
98%

100%
98%

55%
-

*10 ασθενείς έλαβαν αρχικά μόνο χημειοθεραπεία και στην υπο-
τροπή rituximab ως μονοθεραπεία ή σε συνδυασμό με χημειο-
θεραπεία.
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CD5 και CD23, δεν εκφράζουν κυκλίνη D1, όπως επί-
σης και τους δείκτες των βλαστικών κέντρων CD10 και 
Bcl-6. Το CD43 είναι θετικό στο 50% των περιπτώσε-
ων. Η πλασματοκυτταρική διαφοροποίηση σχετίζεται με 
την έκφραση των δεικτών CD38, CD138, και MUM158. 

Μοριακά/Κυτταρογενετικά Ευρήματα 
Τα περισσότερα ΛΛΟΖ (≥75%) εκφράζουν μεταλλαγ-

μένα γονίδια IGHV. Επικρατεί το γονίδιο IGHV4-34, ενώ 
το γονίδιο IGHV1-69 χρησιμοποιείται στις περιπτώσεις 
που σχετίζονται με ηπατίτιδα C59-63. Η παρουσία σωμα-
τικών υπερμεταλλάξεων δε φαίνεται να επηρεάζει την 
πρόγνωση61. 

Τα ΛΛΟΖ δεν εμφανίζουν κάποια ειδική κυτταρογενε-
τική βλάβη. Κλωνικές βλάβες ανιχνεύονται στην πλειονό-
τητα των περιπτώσεων, με σύνθετο συνήθως καρυότυπο. 
Πιο συχνές κυτταρογενετικές βλάβες είναι οι τρισωμίες 
3, 18, 7, 12, η del(6q) καθώς και αναδιατάξεις του 1p/
q65. Οι χαρακτηριστικές για τα λεμφώματα MALT με-
ταθέσεις όπως και η del(7q) που είναι συχνή στα ΣΛΟΖ 
δεν έχουν παρατηρηθεί στα ΛΛΟΖ66,67. Τα ΛΛΟΖ παρου-
σιάζουν κοινές κυτταρογενετικές βλάβες με την MW/
LPL, με εξαίρεση τις +4q και +8q οι οποίες ανιχνεύο-
νται στην MW αλλά δεν έχουν ανιχνευτεί στα ΛΛΟΖ68. 
Επίσης είναι αρνητικά για τη μετάλλαξη P265L του γο-
νιδίου MYD88 η οποία χαρακτηρίζει μοριακά την MW/
LPL. Σπάνια (<10%) ανιχνεύονται ετερόζυγες ελλείψεις 
του γονιδίου p53. Αδρανοποίηση του γονιδίου TNFAIP3 
(A20) έχει περιγραφεί στα ΛΛΟΖ, όπως και στα υπόλοι-
πα ΛΟΖ, και πιθανώς συμμετέχει στη λεμφωματογένεση 
μέσω ενεργοποίησης του NF-κB69.

Διαφορική διάγνωση 
Τα ΛΛΟΖ παρουσιάζουν πολλές διαγνωστικές προ-

κλήσεις λόγω της απουσίας ειδικών ανοσοφαινοτυπικών 
δεικτών και μοριακών/κυτταρογενετικών διαταραχών. Σε 
μορφολογικό/ιστολογικό επίπεδο υπάρχει πρόβλημα δι-
αφορικής διάγνωσης από άλλα λεμφώματα χαμηλής κα-
κοηθείας, ιδίως ΜW/LPL, λεμφοζιδιακό λέμφωμα και οι 
άλλοι δύο τύποι ΛΟΖ. 

Η διάκριση των ΛΛΟΖ από το MW/LPL είναι δυ-
σχερής57. Στις περιπτώσεις αυτές απαιτείται λεπτομερής 
εκτίμηση των μορφολογικών χαρακτηριστικών και της 
ιστολογικής εικόνας από έμπειρο αιμοπαθολογοανατό-
μο καθώς επίσης και των ανοσοφαινοτυπικών ευρημά-
των σε συνδυασμό πάντα με την κλινική εικόνα, γεγονός 
που υποδηλώνει τη μεγάλη σημασία της στενής συνερ-
γασίας του αιματολόγου κυρίως με τον παθολογονατόμο 
προκειμένου να τεθεί η σωστή διάγνωση. 

Η διαφορική διάγνωση των ΛΛΟΖ από τις άλλες δύο 
κατηγορίες ΛΟΖ στηρίζεται κυρίως στα κλινικά χαρακτη-
ριστικά, καθώς είναι αδύνατο να τεθεί η διάγνωση μόνο 

από την ιστολογική εικόνα του λεμφαδένα. Απαιτείται 
λεπτομερής σταδιοποίηση του ασθενούς, ώστε να απο-
κλειστεί εντόπιση της νόσου σε εξωλεμφαδενικές θέσεις 
ή διήθηση του σπληνός. Ωστόσο, κατά την παρακολού-
θηση, μερικές περιπτώσεις ΛΛΟΖ μπορεί να παρουσι-
άσουν προσβολή εξωλεμφαδενικών θέσεων. Σύμφωνα 
με τους Nathwani και συνεργάτες, οι περιπτώσεις αυτές 
αποτελούν MALT λεμφώματα με δευτεροπαθή εντόπι-
ση στους λεμφαδένες54. Δύσκολη επίσης είναι η διάκριση 
των ΛΛΟΖ από το λεμφοζιδιακό λέμφωμα. Η διαφορι-
κή διάγνωση στηρίζεται κυρίως στην έκφραση δεικτών 
των βλαστικών κέντρων, οι οποίοι τυπικά απουσιάζουν 
από τα ΛΛΟΖ. 

Κλινική πορεία-Έκβαση
Στις περισσότερες μελέτες η 5-ετής ΣΕ κυμαίνεται 

από 55-75% με καλύτερα αποτελέσματα στις πιο πρό-
σφατες, πιθανότατα λόγω της εφαρμογής του rituximab. 
Στη σειρά των Nathwani και συνεργατών η 5-ετής ΕΕ-
ΕΝ και η ΣΕ ήταν μόνο 28% και 56%, αντιστοίχως50. 
Ωστόσο, πρόσφατη μετα-ανάλυση σε 15.908 ασθενείς με 
ΛΟΖ, από τους οποίους 4.188 έπασχαν από ΛΛΟΖ, δια-
πιστώθηκε ότι η διάμεση ΣΕ των ΛΛΟΖ και των ΣΛΟΖ 
ήταν παρόμοια, 8.6 και 8.3 έτη, αντιστοίχως, σε σχέση 
με 12.6 έτη για τα MALT λεμφώματα72. Επίσης, σε άλλη 
αναδρομική ανάλυση σε 1714 ασθενείς με ΛΟΖ αρχικών 
σταδίων (Ι/ΙΙ), μεταξύ 209 ασθενών με διάγνωση ΛΛΟΖ, 
διαπιστώθηκε ότι τα εντοπισμένα ΛΛΟΖ έχουν εξίσου καλή 
πρόγνωση με τα εντοπισμένα MALT λεμφώματα73. Πα-
ράγοντες που έχουν συσχετιστεί με την πρόγνωση είναι 
η κακή φυσική ικανότητα, η επίτευξη πλήρους ύφεσης, 
ο προγνωστικός δείκτης του λεμφοζιδιακού λεμφώμα-
τος (FLIPI score) και ο διεθνής προγνωστικός δείκτης. Η 
εκτροπή σε λέμφωμα υψηλής κακοηθείας είναι σχετικά 
σπάνια (~15%) και συνήθως παρατηρείται σε διάστημα 
4-5 ετών από τη διάγνωση49,75. 

Θεραπεία 
Οι τρέχουσες θεραπευτικές επιλογές βασίζονται σε 

δεδομένα από μικρές σειρές ασθενών και στην εμπει-
ρία από άλλα λεμφώματα χαμηλής κακοήθειας, κυρίως 
το λεμφοζιδιακό.

Ασθενείς αρχικών σταδίων μπορεί να αντιμετωπι-
στούν με ακτινοθεραπεία. Στα προχωρημένα στάδια, οι 
ασυμπτωματικοί ασθενείς με χαμηλό φορτίο νόσου μπο-
ρεί να τεθούν σε στενή παρακολούθηση, ενώ για τους 
συμπτωματικούς ασθενείς η εφαρμογή ανοσοχημειοθε-
ραπείας είναι η βέλτιστη επιλογή. Ωστόσο, δεν έχει απο-
σαφηνιστεί ο καλύτερος συνδυασμός χημειοθεραπείας. 
Συνήθως χρησιμοποιούνται οι αλκυλιούντες παράγοντες 
με ή χωρίς ανθρακυκλίνες και τα ανάλογα πουρινών. Η 
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προσθήκη ανθρακυκλίνης δε φαίνεται να βελτιώνει την 
έκβαση, αν και τα αποτελέσματα είναι αμφιλεγόμενα49. 
Τα ανάλογα πουρινών, μολονότι αποτελεσματικά, σε ορι-
σμένες μελέτες έχουν συσχετιστεί με δυσανάλογα μεγά-
λη τοξικότητα76. Μια μελέτη ανέφερε ότι ο συνδυασμός 
φλουνταραμπίνης με κυκλοφωσφαμίδη είναι αποτελε-
σματικός, με συνολική ανταπόκριση 83 και 41% πλήρεις 
υφέσεις (ΠΥ). Η 3-ετής ΕΕΕΝ και ΣΕ ήταν 60% και 78%, 
αντιστοίχως, λόγω όμως της σημαντικής αιματολογικής 
και μη τοξικότητας οι συγγραφείς συνιστούν σωστή επι-
λογή των ασθενών77. Η προσθήκη του rituximab στη χη-
μειοθεραπεία βελτίωσε σημαντικά τα αποτελέσματα76,78-80. 
Τα πιο διαδεδομένα σχήματα φαίνονται στον Πίνακα 3. 
Στις μελέτες αυτές δεν περιλαμβάνονται μόνο ασθενείς 
με ΛΛΟΖ, αλλά και άλλα λεμφώματα χαμηλής κακοή-
θειας εκτός του λεμφοζιδιακού. Από τα νέα φάρμακα η 
μπενταμουστίνη φαίνεται αρκετά υποσχόμενη ιδιαίτε-
ρα σε συνδυασμό με το rituximab81. Το Rituximab μπο-
ρεί επιπλέον να χρησιμοποιηθεί και ως μονοθεραπεία σε 
υπερήλικες ασθενείς ή με συνυπάρχοντα νοσήματα που 
δεν ανέχονται καλά τη χημειοθεραπεία. Σε ασθενείς με 
ΛΛΟΖ και ηπατίτιδα C που δεν έχουν ανάγκη άμεσης 
έναρξης θεραπείας για το λέμφωμά τους, συνιστάται η 
χορήγηση θεραπείας με πεγκυλιωμένη ιντερφερόνη και 
ριμπαβιρίνη82.

Η επιλογή της θεραπείας 2ης γραμμής πρέπει να εξα-
τομικεύεται. Η παρακολούθηση σε ασυμπτωματικούς 
ασθενείς και η ακτινοθεραπεία σε εντοπισμένη νόσο 
εξακολουθούν να αποτελούν θεραπευτικές επιλογές και 
στην υποτροπή. Η ραδιοανοσοθεραπεία φαίνεται να εί-
ναι αποτελεσματική σε χαμηλής κακοήθειας λεμφώματα 

ανθεκτικά ή σε υποτροπή83. Σε νέους ασθενείς, η μεγαθε-
ραπεία με μεταμόσχευση αυτόλογων αιμοποιητικών κυτ-
τάρων έχει δοκιμαστεί σε περιορισμένο αριθμό ασθενών 
με σχετικά καλά αποτελέσματα, καθώς περίπου το ένα 
τρίτο επιτυγχάνει έλεγχο της νόσου για μακρό χρονικό 
διάστημα (διάμεση διάρκεια ανταπόκρισης 108 μήνες)84. 
Νέοι παράγοντες όπως το bortezomib και μονοκλωνικά 
αντισώματα είναι υπό διερεύνηση85,86.

Πίνακας 3. Συνοπτικά αποτελέσματα της ανοσοχη-
μειοθεραπείας σε ασθενείς με ΛΛΟΖ και άλλα λεμφώ-
ματα χαμηλής κακοήθειας εκτός του λεμφοζιδιακού. 

Σχήμα ΣΑ ΠΟΥ ΕΕΕΝ ΣΕ
RF*77 85% 54% 79%  

(3 έτη)
FCR75 89% 67% 90%  

(41μήνες)
97% 

(41 μήνες)
R-CVP79 83% 67% 59%  

(3 έτη)
95% 

(3 έτη)
R + 2-CdA80 97% 60% +35 μήνες 
RCHOP81 94% 30% 35 μήνες  

(διάμεση)
R-Bendamustine81 94% 40% 55μήνες  

(διάμεση)
R-Bendamustine
(Υποτροπή)82

84% 39% 30 μήνες 
(διάμεση)

*μόνο 58% ολοκλήρωσαν τη θεραπεία λόγω σοβαρής τοξικότη-
τας. 15% τοξικοί θάνατοι.

Non-MALT marginal zone lymphomas: Diagnostic and therapeutic challenges
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Abstract: Splenic and nodal marginal zone lymphomas (SMZL and NMZL) represent low-grade 
lymphomas which are considered as distinct entities in the WHO classification. Despite similarities in 
morphology and immunophenotype of lymphomatous cells, they differ in many aspects e.g. clinical pres-
entation, clinical course, genomic aberrations, immunogenetic signatures and response to therapy. Im-
portant advances have been recorded recently in both understanding the pathogenesis of these diseases 
and also in improving their treatment. Immunogenetic analysis of SMZL provided strong evidence for 
antigen involvement in lymphomagenesis. Significant progress has also been made in the management 
of SMZL. Recent studies showed that the monoclonal antibody rituximab is very effective in SMZL with 
minimal toxicity, rephaps rendering splenectomy no longer necessary. The diagnosis of NMZL presents 
many difficulties and is a challenge for pathologists. Differential diagnosis from other low-grade lym-
phomas can be cumbersome and collaboration between haematologists and pathologists is mandatory 
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