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Abstract: Non-Hodgkin's lymphoma (NHL) is a highly heterogeneous group of lymphoproliferative malignancies 

characterized by  clonal abnormal proliferation and/or accumulation of B or T lymphocytes. Angiogenesis is a crucial 

process in the growth, development, and metastasis of many tumor types, including NHL VEGF is an important 

proangiogenic factor in many malignancies. The prognostic role of angiogenic factors in lymphomas is still 

debatable because of the heterogeneity of the nosological unit, the presence of different classification systems and 

methods of analysis.                                

Aims: We aimed to investigate vascular endothelial growth factor expression in newly diagnosed non-Hodgkin's 

lymphoma (NHL) patients and their relationship with clinicopathological characteristics and prognostic parameters.  

Methods: VEGF expression was detected by immunohistochemistry in 60 patients with pathologically verified NHL 

before chemotherapy, and in 20 healthy controls.    

 Results:  A total of 60 patients with NHL, 32 men and  28 women. 24 were  with Diffuse large B-cell lymphoma 

(DLBCL), 8 with Mantel cell lymphoma( MCL), 2  with Peripheral T-cell lymphoma (PTCL), 9 with Marginal zone 

lymphoma (MZL), 10 with Follicular lymphoma( FL), 1 patient with Plasmoablastic  lymphoma(PBL) and 6 with 

Small-cell lymphoma( SCL).There was significant differences in the expression of VEGF between NHL patients 

and controls ( p<0.001 ). VEGF expression were significantly different in the  group of patients with inolent NHL 

compared with the group of patients with aggressive NHL (respectively p= 0.016). Also, VEGF expression was 

elevated in the group of patients with high level LDH (p= 0.015) compared with the group of patients with a normal 

level. No correlation was found with hemoglobin, leukocyte count, plateket count, B symptoms and β2- 

microglobulin. Multivariate analysis showed a significant difference between the two study groups in terms of IPI (p 

= 0.005), with a moderate correlation between the type of lymphoma and the risk profile of patients (r = 0.399; p = 

0.002). In the group of patients with intermediate and high IPI risk and  high VEGF expression have an unfavorable 

prognosis and short overall survival.                                          

Conclusion: Vascular endothelial growth factor (VEGF) plays a vital role in the development and progression of 

Non-Hodgkin's lymphoma (NHL). Our data suggest that overexpression of VEGF in lymphoma tissue represents a 

promising potential prognostic factor in NHL.  

Keywords: VEGF, aggressive and indolent Non-Hodgkin's lymphoma 

 

ВИСОКИ НИВА НА VEGF ПРИ НОВОДИАГНОСТИЦИРАНИ ПАЦИЕНТИ С 

НЕХОЧКИНОВИ ЛИМФОМИ 
 

Шениз Юзеир 

Клиника по Хематология, УМБАЛ “ Света Марина“, Медицински университет, Варна, България, 

shenizyuzeir@abv.bg 

Надежда Стефанова 

Катедра по Обща и клиична патология, УМБАЛ“ Света Марина“, Медицински университет, 

Варна, България, nadezhda_stefanova@yahoo.com 

Илина Мичева 

Клиника по Хематология, УМБАЛ “ Света Марина“, Медицински университет, Варна, България, 

ilinamicheva@gmail.com 
 

Резюме: Нехочкиновите лимфоми (НХЛ) са хетерогенна група лимфопролиферативни заболявания, 

характеризиращи се с абнорбна пролиферация или акумулация  на В и Т лимфоцити. Ангиогенезата е 

решаващ процес в туморния растеж, развитието и процесите на метастазиране при много малигнени 
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заболявания, включително НХЛ. VEGF  е един от проангиогенните фактори, който играе важна роля в 

ангиогенезата при много злокачествени заболявания. Прогностичното значение на ангиогенните фактори 

при НХЛ е все още дискутабилно, поради хетерогенността на нозологичната група, наличието на различни 

класификационни системи и методи за анализ.                                         

Цел на изследването: да се изследва  нивoто на експресия на VEGF при новодиагностицирани пациенти с 

агресивни и индолентни НХЛ и да се потърси връзката с клинико-патологичните характеристики и 

прогностични параметри.                   

Методи:  Чрез имунохистохимична реакция е определена степента на експресия на VEGF, като маркер на 

костно-мозъчната ангиогенеза при 60 пациенти с хистологично вeрифицирани НХЛ преди 

химиотерапевтично лечение и при 20 здрави контроли.                       

 Резултати:  От общо  изследваните 60 пациенти с НХЛ, 32 са мъже и 28 жени. Разпределението според вида 

на лимфома е както следва: 24 са с Дифузен В-едроклетъчен НХЛ, 8 с Мантелноклетъчен НХЛ , 2 пациенти 

с Периферен Т-клетъчен НХЛ, 9 с Маргинално зонови НХЛ, 10 с Фоликуларен НХЛ, 1 пациент с 

Плазмобластен и 6 с Дребноклетъчни НХЛ. Установихме статистичски значима корелационна зависимост 

между групата пациенти с НХЛ и групата от здравите контроли (p<0.001 ). В групата пациенти с индолентни 

НХЛ се регистрира два пъти по- високи нива на VEGF в сравнение с групата на агресивните НХЛ (p= 0.016). 

Значима сигнификантна зависимост се установява и в групата пациенти с високи стойности на ЛДХ (p= 

0.015), в сравнение с контролната група. Не се намери връзка между VEGF и хемоглобин, левкоцити, 

тромбоцити, бета2 микроглобулин и В симптоми. Мултивариационният анализ доказва съществена разлика 

между двете изследвани групи  по отношение на IPI (р=0.005), като се установи умерена корелация между 

вида на лимфома и рисковия профил на пациентите  (r=0.399; p=0.002).  Пациентите с НХЛ с интермедиерен 

и висок риск и повишени нива на VEGF  имат неблагоприятна прогноза и кратка обща преживяемост. 

Заключение: VEGF играе жизненоважна роля в развитието и прогресията на Неходжкиновите лимфоми. 

Основавайни се на получените резултати  нашата хипотеза е, че свръхекспресията на VEGF представлява 

обещаващ потенциален прогностичен фактор при НХЛ. 

Ключови думи: VEGF, агресивни и индолентни Нехочкинови лимфоми  

 

1. ВЪВЕДЕНИЕ            
Ангиогенезата е решаващ процес в туморния растеж, развитието и процесите на метастазиране при много 

малигнени заболявания, включително НХЛ (Jain et al, 2002). Тя е основен процес във всеки етап от 

развитието и прогресията на малигнени тумори, допринасяйки за трансформиране на карциномите от 

„спящи“ in situ лезии към животозастрашаваща метастатична болест (неоангиогенеза)( Byrne et al, 2000). 

Съдов ендотелният растежен фактор  (VEGF ) и неговият рецептор VEGF рецептор 2 (VEGFR 2) играят 

ключова роля в предаването на проангиогенни сигнали в хода на неоангиогенеза при много злокачествени 

заболявания (Ito et al,2002; Ferrara,2002). VEGF съществува в няколко структурносвързани форми, които се 

обединяват в едно семейство: VEGF-А, VEGF-В, VEGF-C, VEGF-D и плацентарен растежен фактор (PIGF)( 

Ferrara et al, 2003). Главен медиатор на туморната неоангиогенеза е VEGF-А или само VEGF (Podar et 

al,2001). Семейството на VEGF провежда ангиогенни сигнали чрез тирозинкиназни рецептори (VEGFR 1 и 

2) и играе първостепенна роля в регулирането на неоангиогенезата във физиологични и патологични 

условия като ефектите, които медиира, са предимно проангиогенни. (Jain et al, 2002). Прогностичното 

значение на ангиогенните фактори при НХЛ е все още дискутабилно,поради хетерогенността на 

нозологичната група, наличието на различни класификационни системи и методи за анализ.     

VEGF  играе важна роля в патогенезата на НХЛ чрез два основни механизма на действие. Първият 

механизъм е експресията от лимфомните клетки на VEGF и VEGF рецептори (VEGFR) чрез автокринна 

стимулация. Dias  и сътрудници установяват, че in vivo и in vitro лимфомните клетки произвеждат не само 

VEGF, но също така експресират функционален VEGFR-2 рецептор. Това води до генериране на автокринна 

бримка и стимулира  пролиферацията на туморните клетки (Dias et al, 2000). Вторият механизъм се 

характеризира с паракринно влияние на други растежни фактори върху експресията на VEGF (Ruan et al, 

2009).  В това проучване нашата цел е да оценим степента на експресия на VEGF при новодиагностицирани 

пациенти с индолентни и агресивни НХЛ и да се потърси връзка с клинико-патологичните характеристики и 

прогностичните параметри. 

 

2.  МАТЕРИАЛИ И МЕТОДИ               
Пациентска популация: В проучването са включени общо 60 новодиагностицирани  пациенти  с 

хистологично верифицирана диагноза Нехочкинови лимфоми, съобразно патолого-анатомичните критерии 

за поставяне на диагнозата. В изследването са включени и 20 здрави индивиди, служещи за контроли.     
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Методи: Костно-мозъчно изследване при всички пациенти с НХЛ (n=60) и здрави контроли (n=20)  бе 

извършено еднократно. Биопсичните материали (фиксирани в неутрален формалин и включени в 

парафинови блокчета) бяха нарязани на срези с дебелина 5 микрона и поставени върху силанизирани стъкла. 

Депарафинизацията се осъществи в низходяща редица от алкохоли,  както следва: Ethanol 100% 3 мин., 

Ethanol 90% 3 мин., Ethanol 80% 3 мин., Ethanol 70% 3 мин., Xylol 3 x 10 мин. Дехидриране в обратен 

възходящ ред етанол 70%, етанол 80%, етанол 90%, етанол 100% със същата продължителност, както при 

депарафинизацията, поставяне в монтираща среда. Имунохистохимичната експресия на моноклонално 

антитялото за VEGF-clone VG1, Dako бе оценена полуколичествено чрез използване на H-score (histo-score) 

върху тъканните проби. Първо, за всяка клетка в различни полета бе определяна мембранната и 

цитоплазмена интензивност (0, 1+, 2+, или 3+). Процентът на позитивните клетки за всеки отделен 

интензитет бе пресметнат, като накрая H-score бе изчислен посредством следната формула: [1x (% клетки с 

1+) +2x (% клетки с 2 +) + 3x (% клетки с 3+)], в диапазон от 0 до 300.                      

Статистически анализ: Всичките данни са анализирани чрез статистичеки метод SPSS v. 20.0, като са 

използвани, дисперсионен, вариационен, сравнителен и корелационен анализи. За ниво на значимост 

приемаме р<0.05. 

 

3. РЕЗУЛТАТИ 

 Пациентската полулация е със съотношение мъже: жени  32/28, със средна възраст 59,1 г. (39-79), като 35 от 

пациентите са с агресивни НХЛ, а 25 с индолентни лимфоми. Не се наблюдава сигнификантна разлика във 

възрастовите групи между изследваните пациенти и здравите контроли. Основните характеристики на 

пациентите с НХЛ са посочени в таблица 1. При анализ на данните се установяват високи нива на VEGF при 

новодиагностицираните пациенти с НХЛ в сравнение с контролната група (p< 0.001) (Фигура 1). Също така 

съществена разлика се регистрира между двете групи агресивни и индолентни НХЛ, като статистическият 

анализ показва два пъти по-високи нива на VEGF при индолентните лимфоми. По отношение на постигнат 

терапевтичен отговор не се установява значима статистическа разлика.  В проучването използваните 

химиотерапевтични режими са предимно ритуксимаб- базирани (R-CHOP) и антрациклин- базирани режими 

(CHOP), като прави впечатление, че 30 пациенти са постигнали пълен отговор, 6 частичен отговор, 10 са 

прогресирали и при 5 от тях е регистриран летален изход. 

 

Таблица 1. Характеристика на пациентити с индолентни и агресивни НХЛ според демографски, 

клинико-лабораторни показатели и терапевтичен отговор. 
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При анализ на нивото на VEGF и останалите изследвани параметри, като стадий на заболяването, В 

симптоми, бета2-микроглобулин,  стойности на хемоглобин, левкоцити и тромбоцити не се установява 

статистически значима  връзка (Таблица 1). 

 

Фигура 1. Сравнителен анализ на средните стойности на VEGF% при пациенти с НХЛ и здрави 

контроли. 

 

 

Статистическата обработка на данните показва значима позитивна корелационна зависимост между 

изслeдваните нива на VEGF и прогностичния риск IPI (p-value < 0.005), както и със стойностите на ЛДХ (p-

value<0.05) (Таблица 1). Сравнителният анализ според IPI- риска установява сигнификантна  разлика  между 

групите пациенти с интермедиерен и висок риск и вида на лимфома, както и умерена зависимост между 

изследваните показатели (r=0.399; p=0.008). Установи се зависимост между IPI  и типа на лимфома (r=-

0.352; p=0.001). При 57,1% от пациентите с агресивни лимфоми се отчете висок прогностичен риск спрямо 

IPI, за разлика от тези с индолентни НХЛ, които в преобладаващата си част са с нисък риск (44.0 %) 

(р=0.003).  В нашето проучване установихме, че пациентите с индолентни НХЛ имат над два пъти по-висок 

риск от костно-мозъчно ангажиране и висока експресия на VEGF, в сравнение с агресивните НХЛ {OR=2.25 

(0.801-6.321}. 

 

4. ОБСЪЖДАНЕ  
Нехочкиновите лимфоми (НХЛ) са хетерогенна група лимфопролиферативни заболявания, характеризиращи 

се с абнорбна пролиферация или акумулация  на В и Т лимфоцити (Swerdlow et al, 2008). VEGF играе 

неизменна роля в развитието и прогресията на Нехочкиновите лимфоми. Първо, VEGF може да стимулира 

ангиогенезата и лимфомагенезата и да увеличи съдовата пропускливост, което е свързано с негативно 

въздействие върху процесите на метастазиране (Rujirojindakul et al, 2012). Второ, VEGF индуцира 

активиране на антиапоптотични гени, включително bcl-2, които предпазват  туморните клетки от апоптоза 

(Hajitou et al, 2002). Трето, VEGF въздейства върху хемoпоезата чрез блокиране процесите на 

диференциация на множество хемопоетични клетъчни линии и инхибира матурацията и диференциацията на 

дендритните клетки чрез намаляване на активирането на NF-κB (Gerber et al, 2002). Настоящите резултати 

показват значително високи нива на VEGF при пациенти с НХЛ в сравнение с контролна група, като  

подобни резултати са докладвани  и от други изследователски групи (Jørgensen et al, 2009). Установихме 

статистическа разлика в нивата на VEGF според типа на лимфома, като по-високи стойности се наблюдаваха 

при пациентите с индолентни НХЛ. Сходни резултати са представени и в литературата, където подобно на 

нашия анализ се установява съществена разлика в степента на експресия на VEGF при двете групи НХЛ, 

като по-високи нива са регистрирани при индолентни лимфоми (Ozbudak  et al, 2011). В проспективното ни 

проучване VEGF не показа значима връзка с анализираните клинико-биологични параметри, като възраст, 

пол, наличие на В симптоми, стадий на заболяването, кръвни показатели и β2-микроглобулин, с изключение 

на биологичните прогностични фактори като LDH и IPI- риска. В нашият анализ установихме по-висока 

експресия на VEGF при пациенти с доказана прогресия на заболяването, в сравнение с тези болни 

постигнали пълен отговор. Подобни резултати са предствени и в проучването на Bertolini, където са 
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установени високи нива на VEGF при пациенти с регистрирана прогресия на лимфома, в сравнение с тези 

болни, постигнали пълна ремисия (Bertolini et al, 1999). Според литературни данни високата експресия на 

VEGF  се свързава с лоша прогноза и кратка обща преживяемост при пациентите с НХЛ (Ganjoo et al, 2008; 

Jørgensenet al, 2009; Salven et al, 2000 ). Прави впечатление, че пет от изследваните пациенти с НХЛ  с висок 

риск и високи нива на VEGF са починали по време на проследяването, което корелира с негативното 

въздействие на този растежен фактор върху прогнозата и общата преживяемост.  Въз основа на получените 

резултати можем да oбобщим, че експресията на VEGF, като основен маркер за определяне степента на 

костно-мозъчна ангиогенеза e паралелно свързан процес с клетъчните особености, пролиферативната 

активност и начина на разпространение на различните видове НХЛ.   

 

5. ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 VEGF играе жизненоважна роля в развитието и прогресията на Неходжкиновите лимфоми. Основавайни се 

на получените резултати  нашата хипотеза е, че свръхекспресията на VEGF представлява обещаващ 

потенциален прогностичен фактор при НХЛ. 
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