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Rezumat

Obiective. Stabilirea prevalentei infectiei cu virus hepatitic B (HBV) si C
(HCV) la pacientii cu limfoame non-Hodgkin cu celule B (LNH-B) si identificarea
particularitatilor clinice, biologice, evolutive si terapeutice ale limfoamelor cu infectie
virala asociata.

Material si metoda. Am efectuat un studiu retrospectiv pe 200 pacienti cu
LNH-B diagnosticati si tratati la Clinica de Hematologie Cluj-Napoca, la care s-a
facut screening virusologic, dintre care s-au identificat §i caracterizat cei cu
infectie virala asociatda. S-au analizat parametrii demografici, clinici, bioumorali
si terapeutici. Prevalenta infectiei virale a fost comparata cu datele furnizate de
Centrul de Transfuzie Sanguina Cluj-Napoca si datele din literaturd. Pentru analiza
statitstica s-a utilizat testul hi-patrat §i Fisher.

Rezultate. Prevalenta infectiei la lotul studiat a fost de 15% pentru HBV, 20%
pentru HCV si 3% pentru HBV+HCYV, semnificativ mai mare decat la populatia gene-
rala. Hepatocitoliza severa dupd tratament a fost mai frecventa in cazul HBV asociat
cu limfoame agresive. Modificari ale schemei de chimioterapie au fost necesare la
24% din pacienti. La pacientii care au primit tratament antiviral, incidenta hepatocito-
lizei a fost mai mica i au fost inregistrate mai putine modificari ale tratamentului.

Concluzii. Prevalenta ridicata a infectiei cu HBV si HCV la pacientii cu
LNH-B sprijind teoria implicarii patogenetice a acestor virusuri in aparitia lor. Aso-
cierea tratamentului antiviral la terapia specifica limfomului poate preveni aparitia
hepatitei severe s§i permite respectarea dozelor si schemelor de chimioterapie.
Screeningul virusologic al pacientilor cu LNH-B este obligatorie pentru prevenirea
acestor complicatii.

Cuvinte cheie: limfom non-Hodgkin, virus hepatitic B, virus hepatitic C,
chimioterapie.

HEPATITIS B AND C VIRUS INFECTION IN PATIENTS WITH NON-
HODGKIN MALIGNANT LYMPHOMA: PREVALENCE, CLINICAL, BIO-
LOGICAL, EVOLUTION AND THERAPEUTIC PARTICULAR FEATURES

Abstract

Objectives. Investigating the prevalence of hepatitis B virus (HBV) and hepatitis
Cvirus (HCV) in B-cell non-Hodgkin’s lymphoma (B-NHL) patients and identification
of clinical, biological, evolutive and therapeutic features of viral infection-associated
lymphomas.

Methods. We retrospectively studied 200 patients with B-NHL, screened for
hepatitis viruses and treated at the Hematology Clinic Cluj-Napoca. We identified
and characterised those who tested positive. Demographic, clinical, biological and
therapeutic datas were analyzed. Prevalence of HBV and HCV infection was compared
with data reported by the Blood Transfusion Center Cluj-Napoca and data from the
literature. For statistical analysis the chi-square and Fisher tests were used.
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Results. The prevalence of hepatitis viruses in B-NHL patients was 15% for
HBYV, 20% for HCV and 3% for double HBV+HCYV infection, significantly higher then
in the general population. Severe hepatocytolisis after chemotherapy was more frequent
in agressive lymphomas associated with HBV infection. Changing of the planned
chemotherapy was seen in 24% of the patients. The incidence of hepatocytolisis and of
chemotherapy changes were lower in patients who received antiviral therapy.

Conclusions. High prevalence of HBV and HCV infection in B-NHL patients
proves their role in lymphomagenesis. The addition of antiviral treatment to
chemotherapy can prevent severe hepatitis and treatment modifications. Virological
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screening is mandatory in order to prevent these complications.
Keywords: non-Hodgkin’s lymphoma, hepatitis B virus, hepatitis C virus,

chemotherapy.

Introducere

in ultimul deceniu au aparut numeroase studii care
au cercetat asocierea dintre infectia cu virusul hepatitic
C (HCV), respectiv virusul hepatitic B (HBV) si bolile
limfoproliferative, in special limfoamele non-Hodgkin
(LNH) de linie B. Ambele virusuri pot cauza att afectare
hepatica cronicd, cat si manifestari extrahepatice.

HCV este un virus ARN cu tropism preponderent
hepatic, Insa poate infecta si se poate replica si in celulele
hematopoietice. Aparitia LNH la pacientii cu HCV
se datoreaza stimularii antigenice cronice care duce
la proliferarea initial policlonald, apoi monoclonald a
limfocitelor B, teorie sustinuta de remisiunile aparute dupa
tratamentul antiviral [1]. Asocierea HCV-LNH a fost prima
data descrisa in 1994 de catre Ferri si colaboratorii acestuia
[2], observatie care a fost confirmatd de un numar mare de
studii [3-6]. Intr-un studiu meta-analitic bazat pe 15 studii,
s-a demonstrat un risc relativ semnificativ mai mare de
limfom non-Hodgkin la pacientii cu HCV, comparativ cu
cei fara infectie [7].

HBYV este un virus ADN capabil sd se integreze in
genomul celulei gazda, persistand atat in hepatocite, cat siin
celulele mononucleare din sange, mecanismul patogenetic
al aparitiei limfomului fiind probabil tot cel al stimularii
antigenice cronice al limfocitelor B [1]. Un studiu cohort
efectuat in Coreea de Sud a aratat un risc semnificativ mai
mare de limfom non-Hodgkin la persoanele infectate cu
HBYV, fata de subiectii neinfectati [8]. Meta-analiza a 12
studii publicate a confirmat aceastd constatare [9].

Romania face parte din grupa de tari europene cu
risc crescut de infectie cu HBV si HCV, conform raportului
Centrului European pentru Preventia si Controlul Bolilor,
cu o prevalentd de 4-6% pentru HBV si 2-4% pentru HCV
[10].

Rezultatele studiilor referitoare la prevalenta infec-
tiei cu HBV si HCV in LNH sunt controversate, existand
discrepante intre zonele geografice, cea mai mare prevalenta
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fiind raportata de italieni, japonezi, coreeni, americani si
romani, iar cea mai mica de tarile nordice. De asemenea,
exista discrepanta dintre raportarile din aceeasi tara, cum
ar fi Turcia [11-15].

In lumina acestor date ne-am propus s efectudm un
studiu retrospectiv al pacientilor cu limfom non-Hodgkin
cu celule B diagnosticati in Clinica de Hematologie, la care
s-a facut screening virusologic pentru HBV si HCV, cu
scopul de a analiza prevalenta acestor infectii la limfoamele
de linie B si a identifica particularitati clinico-biologice,
evolutive si terapeutice ale LNH cu celule B asociate cu
infectie HBV si HCV.

Material si metoda

Am efectuat un studiu retrospectiv pe baza foilor de
observatie ale 200 de pacienti neconsecutivi diagnosticati
in Clinica de Hematologie in perioada 2001-2010 cu LNH
de linie B, la care s-a determinat virusologie hepatica (la
restul cazurilor nu s-a efectuat screening virusologic), cu
varsta cuprinsa Intre 21 si 78 ani (media 51 de ani), 105
(52 %) femei si 95 (42%) barbati, cu urmatoarele tipuri
histologice: LNH difuz cu celule mari B - 81 cazuri, LNH
de zona marginala - 42 de cazuri, LNH foliculare - 36 de
cazuri, LNH limfocitice - 33 de cazuri, LNH cu celule de
manta - 3 cazuri, LNH tip Burkitt - 2 cazuri si alte 3 cazuri
- cu histologie neclasificabila.

Diagnosticul de LNH s-a pus pe baza biopsiei
ganglionare cu coloratii imunohistochimice, utilizand
clasificarea WHO si clasificarea REAL modificatd a
neoplaziilor limfoide [16,17]. Diagnosticul de infectie
cu HBV si HCV s-a stabilit prin evidentierea urmatorilor
markeri serologici: antigenul HBs pentru HBV, respectiv
anticorpii anti-HCV pentru HCV (metoda imunochimica
cu detectie prin electrochemiluminescentda ECLIA).

S-au analizat parametrii demografici (varsta, sex),
clinici (modalitate de debut al bolii, prezenta sau absenta
semnelor generale de tip B - febrd, transpiratii, scadere in
greutate) si s-a efectuat stadializarea conform sistemului
Ann-Arbor.

La pacientii cu infectie cu HBV si HCV s-au
monitorizat urmatorii parametri bioumorali: VSH, LDH,
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probe hepatice - TGO, TGP, bilirubina (Bi), fosfataza
alcalina serica (FAS), acestea din urma fiind urmarite atat
inainte, cat si dupa tratament; s-a analizat tipul de tratament
administrat si raspunsul la tratament. S-a efectuat analiza
statisticd a parametrilor clinici §i biologici, precum si
corelatia dintre acesti parametri, a tratamentului urmat si a
raspunsului la tratament.

Lotul martor pentru prevalenta infectiei cu HBV
si HCV in zona noastrd geografica a fost reprezentat de
donatorii benevoli de sange de la Centrul de Transfuzie
Sanguina Cluj-Napoca, din perioada 2001-2010 (160.837
de donatori), facandu-se comparatia si cu datele raportate
in literatura [10].

Pentru prelucrarea statistica a datelor a fost utilizat
testul hi-patrat, iar in cazul unor esantioane mici s-a utilizat
testul F (Fisher). Pragul de semnificatie pentrutestele folosite
a fost 0=0,05. Prelucrarea statistica s-a efectuat in aplicatia
Excel (din pachetul Microsoft Office 2003) sau online cu
aplicatiile OpenEpi v.2.3.1 si SISA. Reprezentarea grafica
a rezultatelor s-a efectuat cu aplicatia Excel [18,19].

Rezultate

Am gasit 74 de cazuri de limfoame cu celule B
asociate cu HBV si/sau HCV, 40 de sex feminin si 34 de sex
masculin (54, respectiv 46%), cu varsta cuprinsa intre 25 si
78 ani (media de varstd 53,87 ani). Prevalenta infectiei cu
HBYV si HCV a fost de 15% pentru HBV (29 cazuri), 20%
pentru HCV (40 cazuri) si 3% pentru infectia dubla.

Prevalenta infectiei in lotul martor a fost de
1,1% pentru HBV si 0,1% pentru HCV. Comparativ cu
prevalenta infectiei cu HBV si HCV la populatia generala
din Romania, am gasit o asociere statistic semnificativa
(p <0,05) si intens statistic semnificativa (p< 0,001) intre
prezenta HBV, respectiv HCV si aparitia LNH-B.

Prevalenta infectiilor in LNH-B comparativ cu populatia generala
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Fig. 1. Prevalenta infectiei cu HBV si HCV la pacientii cu
LNH-B, comparativ cu populatia generald din Romania.

Tipurile histologice mai frecvent intilnite la LNH
asociate cu virusuri au fost cele indolente, atat in cazul
asocierii cu HBV, cat si cu HCV, dar fard a reprezenta o
diferenta semnificativa statistic.

Tabelul L. Tipurile histologice asociate cu HBV si HCV.
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LNH cu celule de manta
LNH tip Burkitt
Alte tipuri (neclasificabile)

Stadiul bolii in momentul diagnosticului a fost in
mai mult de jumatate din cazuri (58%) avansat — III si IV,
organul afectat in stadiul IV fiind in majoritatea cazurilor
(80%) maduva osoasd. Semne generale tip B au prezentat
41 dintre pacienti (55%). Debut extranodal au prezentat
25 cazuri - 34%, organele cel mai frecvent afectate fiind
splina, ficatul, stomacul si amigdalele.

Prezentare extranodala
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Fig. 2. Localizarea in cazul debutului extranodal al LNH asociat
cu HBV si HCV.

Dintre parametrii biologici de evolutivitate a lim-
fomului s-au urmarit VSH-ul si LDH-ul, acestea fiind
normale in 22 (30%), respectiv 31 (42%) de cazuri si marite
in 52 (70%), respectiv 43 (58%) de cazuri. LDH-ul marit
s-a gasit mai frecvent in cazul LNH agresive, dar fara
asociere statistic semnificativa.

Diagnosticul hepatopatiei cronice asociate limfomu-
lui a fost la aproape jumadtate din cazuri - 49%, de purtitor/
hepatita cronica inactiva, 43% au fost in stadiul de hepatita
cronicd activd, iar 8% au prezentat ciroza hepatica. Probele
hepatice (TGO, TGP, Bi, FAS) au fost normale initial la
peste jumatate din pacienti, mai mult de jumatate din bolnavi
prezentand alterarea probelor hepatice dupa tratament.
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Tabelul II. Probele hepatice la pacientii cu HBV si HCV inainte
si dupa tratament.

Inainte de tratament Dupa tratament
Normale [Crescute |Normale |Crescute
TGO, TGP
(Nr. pacienti) 40 34 19 33
Bi, FAS
(Nr. pacienti) >3 16 46 28

Hepatocitoliza sau accentuarea acesteia a fost ob-
servata la 62% (18/29) dintre pacientii cu HBV, la 50%
(20/40) dintre pacientii cu HCV si la 80% (4/5) dintre
pacientii cu infectie dubla HBV si HCV. Hepatita severa
cu cresteri marcate ale transaminazelor (mai mari decat de
2x valoarea normald sau dublarea transaminazelor initiale)
s-a indlnit la 34 pacienti (46%), mai frecvent in cazul HBV
decat in cazul HCV (17/29 - 59%, respectiv 17/40 - 42%).
Aceastd asociere a fost semnificativa statistic (p<0,05) in
cazul LNH agresive. Dintre acestiea, 42% (14/34) au pri-
mit tratament cu Rituximab. Cresterea TGO si TGP s-a
inregistrat in majoritatea cazurilor in timpul curelor de chi-
mioterapie (76% din cazuri), restul pacientilor prezentand
aceasta complicatie dupa terminarea tratamentului. Hepato-
citoliza a fost observatd doar la pacientii care au efectuat
chimio- si/sau imunoterapie cu Rituximab.

Tratamentul administrat a fost in majoritatea cazu-
rilor chimioterapia, in unele cazuri in asociere cu imuno-
terapie (Rituximab), radioterapie sau tratament chirurgical.

Tabelul III. Mijloacele de tratament la pacientii cu LNH si HBV/

HCV.
LINIA 1 LINIA A 2-A
TRATAMENT NUMAR NUMAR
PACIENTI PACIENTI
CHIMIOTERAPIE 37 19
CHEMO-IMUNOTERAPIE |17 3
CHIMIO+RADIOTERAPIE |3 1
SPLENECTOMIE 8 0
SPLENECTOMIE + 4 0
CHIMIOTERAPIE
GASTRECTOMIE + I 0
CHIMIOTERAPIE
FARA TRATAMENT 4 0

Tratamentul antiviral s-a administrat la 17 pacienti
(23%), dintre care la 7 in paralel cu initierea chimioterapiei,
la 10 s-a addugat pe parcurs. Desi cei 74 de pacienti au fost
depistati cu infectie HBV si/sau HCV, nu s-a putut aso-
cia tratament antiviral decat la o parte din ei, din motive
administrative si economice, initiindu-se chimioterapia cu
monitorizarea frecventa a probelor hepatice si ajustandu-se
schemele si dozele de chimioterapie in functie de evolutia
lor. Nu am gasit diferenta semnificativa statistic intre
raspunsul la tratament la cei care au primit terapie antivi-
rala, fata de cei care nu au primit acest tratament.

Modificari ale schemei de tratament initiale din cau-
za afectarii hepatice severe s-au intalnit la 18 pacienti (24%),

dintre care 5 au primit doze reduse sau cure incomplete
(fara antracicline), la 7 pacienti a fost necesara intreruperea
temporard, iar la 6 Intreruperea completa a chimioterapiei
din cauza hepatitei severe.

Din cei 7 pacienti care au primit tratament antiviral
in paralel cu initierea chimioterapiei, 6 nu au prezentat
deloc hepatocitoliza sub tratament si nu au fost necesare
modificari ale schemei de chimioterapie. Un pacient a
prezentat hepatocitolizd severa In urma chimioterapiei,
acesta fiind insa si fard raspuns virologic. Dintre cei 10
pacienti la care tratamentul antiviral s-a administrat dupa
mai multe cicluri de chimioterapie, 8 au necesitat doar
intreruperi temporare ale tratamentului, finalizandu-si
schema de tratament, iar 2 nu au putut finaliza tratamentul
si au avut evolutie nefavorabila a limfomului.

Discutii

La lotul nostru de pacienti cu LNH cu celule B
prevalenta infectiei cu HBV si HCV a fost de 15% pentru
HBYV, 20% pentru HCV si 3% pentru infectia dubla. Avand
in vedere faptul ca nu s-a efectuat un screening virusologic
sistematic la toti pacientii cu LNH-B, aceasta investigatie
devenind una de rutind doar 1n ultimii ani, s-ar putea
ca prevalenta infectiei cu HBV si HCV sa fie chiar mai
mare In randul acestei categorii de pacienti. Raportarile
din literaturd difera in functie de zona geografica unde
s-a efectuat studiul, rezultatele noastre fiind asemanatoare
cu cele gasite de autorii italieni (16-23% pentru HCV,
8-9% pentru HBV) si japonezi (5- 8% pentru HBV, 11-17%
pentru HCV), in timp ce autorii turci nu gasesc o diferenta
semnificativa statistic intre prevalenta HBV si HCV Ila
pacientii cu LNH cu celule B si grupul control [13,20-24].

In Roménia exista doud studii care raporteazi, de
asemenea, o prevalentd mare: unul din 1999 care a gasit
o prevalentd de 30,8% pentru HBV si 29,5% pentru HCV
[14], celalalt din 2006 care comunica o prevalenta de 13,6%
pentru HBV si 23,6% pentru HCV [15].

In ceea ce priveste populatia generala din Romania,
prevalenta HBV si HCV, conform Centrului European
pentru Preventia si Controlul Bolilor, este de 6, respectiv
4%. In lotul martor reprezentat de donatorii benevoli de
sange de la Centrul de Transfuzii Cluj-Napoca, prevalenta
infectiei cu HBV si HCV este mult mai mica, de 1,1%
pentru HBV si 0,1% pentru HCV, probabil datorita faptului
ca acesti subiecti fac parte din categoria de risc cel mai
scazut din populatia generala.

Analizand aceste date, se poate concluziona ca
prevalenta infectiei cu HBV si HCV este semnificativ mai
mare la pacientii cu LNH cu celule B, decat la populatia
generald, sustinand teoria implicarii patogenetice a infectiei
cu HBV si HCV in aparitia limfoamelor non-Hodgkin cu
celule B.

In ceea ce priveste relatia dintre infectia virald si
caracterul indolent sau agresiv al limfomului, nu am gasit
o diferenta semnificativa statistic, desi datele din literatura
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sustin o ascociere mai frecventda a HBV cu limfoame
agresive, iar a HCV cu limfoame indolente [15,20,25-27].

Mai mult de o treime din cazuri (34%) au prezentat
debut extranodal, cel mai frecvent fiind afectate splina,
ficatul, stomacul si amigdalele, fapt care sustine teoria
infectarii de catre virusurile hepatitice a acestor organe.

De remarcat ca mai mult de jumatate dintre pacienti
(54%) au prezentat probe hepatice normale Inainte de
initierea tratamentului limfomului, iar dupa chimio- si/sau
imunoterapie cu Rituximab, la mai mult de jumatate
dintre bolnavi (55%) s-a constatat aparitia sau accentuarea
hepatocitolizei si/sau a colestazei.

Hepatocitoliza sau accentuarea ei a fost mai frec-
vent Intalnita 1n infectia cu HBV (la 62% din cazuri), decat
in cazul infectiei cu HCV (la 50% din cazuri), iar dintre
cei cu infectie dubla, 80% au prezentat hepatocitoliza sau
accentuarea ei. Deasemenea, hepatocitoliza mai severa
(dublarea valorilor initiale ale TGO, TGP) a fost mai frec-
vent Intalnitd in cazul HBV asociat cu LNH agresive. Aceste
constatari sunt in concordanta cu datele din literatura, care
sustin cd hepatita severd dupa tratament este mai frecvent
intalnita in cazul HBV, decat al HCV, cu mortalitate de
cca. 4% [1].

O mare parte din pacientii care au prezentat hepa-
titd severa (42%) au primit tratament cu Rituximab, cunos-
cut pentru efectul imunosupresor pronuntat care persista si
dupa intreruperea tratamentului.

Importanta asocierii tratamentului antiviral la
chemo-imunoterapia de la initierea tratamentului este
sustinutd de constatarea mai frecventd a hepatitei severe
si a modificarilor schemelor de tratament (in sensul unui
tratament incomplet, cu doze reduse de chimioterapice sau
fara antracicline, care ar putea agrava afectarea hepatica
sau in sensul Intreruperilor de tratament temporare sau
definitive) la pacientii care nu au beneficiat de tratament
antiviral in timpul tratamentului limfomului. Nici un
pacient din lotul nostru nu a decedat din cauza unei hepatite
fulminante.

Concluzii

1. Prevalenta infectiei cu HBV si HCV la pacientii
cu limfoame non-Hodgkin cu celule B este semnificativ
mai mare decadt la populatia generalda, sustinand teoria
implicarii patogenetice a acestor virusuri in aparitia LNH
cu celule B.

2. Asocierea infectieci cu HBV si HCV pune
probleme terapeutice, tratamentul corect al acestor lim-
foame fiind adesea dificila din cauza efectului imuno-
supresor al tratamentului, care poate sd cauzeze hepatita
severd, ducand uneori la nerespectarea dozelor sau
schemelor de chimioterapie, intreruperi temporare sau chiar
definitive ale tratamentului, ceea ce poate afecta negativ
prognosticul acestor pacienti.

3. Asocierea profilacticd a tratamentului antiviral
la chemo-imunoterapie ar putea reduce incidenta

complicatiilor hepatice si ar putea permite administrarea
corecta a tratamentului.

4. Este necesar screeningul virusologic al tuturor
pacientilor cu LNH de linie B, mai ales ca o mare parte din
bolnavi nu prezintd semne de afectare hepatica Inainte de
tratament.
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