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Rezumat: Infecriile virale s-au dovedit a avea un rol important in oncogenezi, mai alesin sarile in curs
de dezvoltare. Infectia cu virus hepatitic B sau C a fost identificata a fi un factor patogenetic important
in patogeneza neoplaziilor limfoproliferative cronice, In special a limfoamelor maligne nonhodgkin
(NHL) cu celula B. Cele mai frecvente tipuri de NHL identificate la pacienyii seropoztivi pentru VHC au
fost: NHL difuz cu celula mare B si NHL de zona marginala. Infectia cu VHB se asociazi cu o incidensad
mai mare a NHL agresiv clinic, desi infecfia VHB a fost mai purin identificata comparativ cu infecria
VHC la pacienyii cu NHL. Recent s-a demonstrat posibila asociere intre riscul apariziei NHL si infectii,
virusul hepatitic tip G, purtatorii infectari cu acest tip de virus avand risc crescut de a fi diagnosticayi cu
NHL difuz celula mare B. Tn literaturg sunt mensionate trei mecanisme ale implicarii infecriei cu virus
hepatitic Tn patogeneza NHL. 1. Imunosupresia datorata existensei neoplaziei limfoproliferative cronice
care ar putea determina reactivarea unei infecrii virale B sau C sau aparifia infecfiel. 2. Transmiterea
unui Virus necunoscut cu mecanism patogen similar virusului hepatic si care ar avea rol de stimul
oncogen. 3. Existenya une relasii cauzale Tntre infecsia cu virus hepatitic si NHL, virusul hepatitic
jucand rol oncogen. Mai recent se considera implicarea Tn limfomageneza a unui mecanism multicauzal

Abstract: Viral infections proved to have an important role in oncogenesis, particularly in developing
countries. The infection with hepatitis B or C wasidentified to be an important pathogenetic factor in the
pathogenesis of chronic lymphoproliferative malignancies, especially malignant Hodgkin lymphoma
(NHL) cell B. The most common types of NHL identified in the HCV seropositive patients were: NHL
diffuse large B cell marginal zone NHL. HBV infection is associated with a higher incidence of clinically
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aggressive NHL, although HBV infection was less identified in patients with NHL than HCV infection.
Recently, it was shown the possible association between the risk of NHL and hepatitis G infection,
infected carriers of this virus having an increased risk of being diagnosed with NHL diffuse large cell B.
In literature, there are three mechanisms of the involvement of hepatitis virus infection in the NHL
pathogenesis. 1. Immunosuppression due to chronic lymphoproliferative neoplasia that could cause
reactivation of viral B or C infection. 2. Transmitting and unknown virus with a pathogenic mechanism
similar to the hepatitis virus and which might act as an oncogenic stimulus. 3. The existence of a causal
relationship between the infection with the hepatitis virus and NHL, the hepatitis playing an oncogenic
role. More recently, it is taken into consideration the involvement in lymphomagenesis, a multi cause
mechanism involving the convergent action of at least two factors.

Infectiile virale s-a dovedit ca au un rol important n
patogeneza unor neoplazii, rezultatele unor studii recente
indicand o incidenta de 18%, asocierea fiind mai frecventa in
tarile in curs de dezvoltare (22%) vs tarile dezvoltate (7%).(1)
Cel ma frecvent implicate sunt: human papilloma viruses
(5.2%), virusurile hepatitice B si C (4.9%), Epstein-Barr virus
(1%), human immunodeficiency virus (HIV) si human herpes
virus 8 (0.9%).(2) Datele epidemiologice publicate de unele
studii indica o prevalenta mai mare pentru neoplaziile cu
localizare uterina, stomac, ficat.(3) Infectia cu virus hepatitic B
sau C a fost identificatd a fi un factor patogenetic important n
patogeneza neoplaziilor limfoproliferative cronice, in specia a
limfoamelor maligne nonhodgkin (NHL) cu celula B. Conform
datelor studiului realizat de European Prospective Investigation
into Cancer and Nutrition (EPIC) incidenta seropozitivitatii
VHC afost de 5.3% la pacientii cu neoplazii limfoproliferative
cronice din Spania, respectiv 3.9% pentru cei din Italia. Pentru

loturile de pacienti cu neoplazii limfoproliferative cronice
proveniti din Germania si Grecia, prevalenta asocierii infectiei
VHC a fost 0%. Seropozivitatea VHB a fost mai crescuta la
pacientii cu neoplazii limfoproliferative cronice proveniti din
Grecia (2.7%), Spania (2.6%) si Itaia (2.4%).(4) Conform
datelor studiului EPIC, infectia VHC nu este un factor de risc
pentru neoplaziile limfoproliferative cronice. Totusi ate studii,
efectuate Tn SUA si Coreea au indentificat o asociere a
prevalentei infectiei cu VHC la pacientii cu neoplazii
limfoproliferative cronice, ma ales NHL.(5,6) Studiul
SMARTH din SUA, avand la bazi datele SEER-Medicare, a
rgportat pentru populatia varstnica diagnosticata cu NHL,
prezenta infectiei cu VHC drept factor de risc. Cele mai
frecvente tipuri de NHL identificate au fost: NHL difuz cu
celula mare (OR 1.52, 95%Cl 1.05-2.18), Burkitt (OR 5.21,
95%Cl 1.62-16.8), folicular (OR 1.88, 95%Cl 1.17-3.02) si
NHL de zona marginala (OR 2.20, 95%Cl 1.22-3.95).(6) Datele
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unui alt studiu indica o probabilitate mai mare de aparitie a NHL
difuz celula mare B (OR, 2.24; 95% CI, 1.68-2.99), NHL zona
marginala mai alestip splenic (OR, 2.47; 95% Cl, 1.44-4.23) si
NHL limfoplasmocitic (OR, 2.57; 95% CI,1.14-5.79). Nu s-a
dovedit in acest studiu o incidentd crescutd a NHL foliculare
pentru pacientii seropozitivi pentru VHC.(7)

Infectia VHB are un rol important in patogeneza
neoplaziilor limfoproliferative cronice conform datelor studiului
din Coreea, rezultat confirmat si de studiul EPIC doar privind
patogeneza mielomului multiplu (OR = 4.00; 95% CI: 1.00-
16.0).(4,5) Studiul SMARTH nu a identificat o asociere
semnificativd intre infectia VHB si riscul aparitiei unei
limfoproliferari cronice.(6) Totusi un studiu recent a identificat
VHB ca factor de risc n aparitia NHL, obtindnd rezultat cu
semnificatie statistica (OR 2.24; 95% Cl 1.80-2.78; p<0.001),
tipurile cel mai frecvent Intélnite fiind NHL difuze cu celula
mare B, NHL foliculare si NHL cu celula T.(8) Engels a
confirmat rolul VHB ca factor de risc, Tntr-un studiu de cohorti
efectuat pe un grup de pacienti cu NHL din Coreea de Sud. Tn
acest studiu Tnsd, forma cea mai frecvent Tntalnita fiind NHL
difuz celula mare B.(9) Infectia cu VHB se asociaza cu o
incidenta mai mare a NHL agresiv clinic, desi infectia VHB a
fost mai putin identificatdi comparativ cu infectia VHC la
pacientii cu neoplazii limfoproliferative cronice evaluati n
studiul LIMFOVIR din Roméania.(10)

Recent s-a demonstrat posibila asociere Tntre riscul
aparitiel NHL si infectii cu virusul hepatitic tip G, purtatorii
infectati cu acest tip de virus avand risc crescut de a fi
diagnosticati cu NHL.(11) Nivelul crescut a viremiel VHG se
asociaza cu un risc crescut de aparitie a NHL difuz cu celula
mare B.(12) Asocierea infectiei VHG si VHC nu determina o
crestere a ratel riscului de aparitie a NHL.(13) Renzo et a au
aratat intr-un studiu efectuat In Italia ca nu mecanismul de
coinfectie este implicat Tn prevalenta crescuta a VHC si VHG la
grupul de pacienti cu NHL. Tn acest studiu s-a demonstrat
prezenta unui risc mai mare de descoperire a bolii Hodgkin la
pacientii cu infectie VHG respectiv NHL la pacientii cu infectie
cronicd VHC, sugerandu-se ca mecanismul de oncogenezi nu
esteidentic.(14)

Tn literaturd sunt mentionate trei mecanisme ae
implicarii infectiel cu virus hepatitic Tn patogeneza NHL.
Imunosupresia datorata existentei neoplaziei limfoproliferative
cronice ar putea determina reactivarea unei infectii virale B sau
C sau aparitia infectiei. Aceasta prima posibilitate nu explica
existenta infectiei cu virus hepatitic pentru cazurile noi
diagnosticate sau care nu au primit tratament precum si in
Stuatia pacientilor care nu au un status semnificativ de
imunosupresie. O ata posibilitate este pur teoretica si se refera
la transmiterea unui virus necunoscut cu mecanism patogen
similar virusului hepatic si care ar avea rol de stimul oncogen.
Aceasta ipotezd este sustinuta recent de un studiu care face
referire la infectiile cronice, neevidente clinic, cu virus Epstein
Barr, HPV. Infectiavirala cronica este necesara dar nu suficienta
pentru procesul de initiere sau progresie a unor neoplazii, fiind
necesara prezenta unel coinfectii. Acestea pot cauza o
dezechilibrare a sistemului imun determindnd o crestere a
susceptibilitatii - aparitiei unei neoplazii; coinfectiile fiind
raportate mai frecvent in tarile In curs de dezvoltare.(15)

Cel mai acceptat mecanism este cel care sereferd lao
relatie cauzala Tntre infectia cu virus hepatitic si NHL, virusul
hepatitic jucand rol oncogen. Rolul oncogen a VHC in NHL a
fost demonstrat de multe studii care au aratat rolul terapeutic a
medicatiei antivirale: Peginterferon si Ribavirin in obtinerea
remisiunilor partiale/totale la pacientii cu NHL VHC
pozitivi.(16) S-a dovedit de un grup de cercetatori japonezi ci
incidenta anuald de diagnosticare a NHL la pacientii purtatori de

VHC afost de 0.23%, rata cumulativa a NHL nou diagnosticate
dupa 15 ani fiind de 2.6% Tn grupul de pacienti HCV pozitivi
netratati sau nonresponderi. Grupul de pacienti responderi la
terapia antivirala a avut o ratd cumulativa 0, sugerandu-se rolul
profilactic al terapiei antivirale.(17)

Stimularea antigenica cronica redizata de proteina
VHC-E2 reprezinta un prim mecanism si este demonstrat de
aspectul histopatologic existent la majoritatea NHL cu afectarea
celulelor B din centrii germinativi (GC) sau celulele B post-GC.
Proteina VHC-E2 prezinta situsul de legare pentru CD81,
receptorul pentru VHC &flat pe suprafata hepatocitelor si a
limfocitelor B. Interactiunea dintre HCV-E2 — CD81 reprezinta
un a doilea posibil mecanism de oncogeneza. Ca rezultat a
acestei interactiuni rezulta o scadere a productiei de interleukina
2, avénd carezultat o proliferare a limfocitelor T. Consecinta a
acestui mecanism va rezulta activarea si posibil proliferarea
cronica a limfocitelor B. Proliferarea cronica a limfocitelor B
poate determina sinteza Tn exces a proteinei Bcl-2 ( proteina
ntélnita mai frecvent in NHL foliculare). Infectarea si replicarea
VHC in limfocitele B reprezinti un a treilea posibil mecanism
de oncogenezi.(10) S-a demonstrat existenta unui nivel crescut
a replicarii virale VHC in limfocitele B, dar nu si Tn limfocitele
T sau ate celule implicate Tn raspunsul imun (3.35 +/- 3.85 vs.
1.75 +/- 2.52, 2.15 +/- 2.94 or 2.10 +/- 2.90 log copies/100 ng, P
< 0.01 pentru celulele B comparativ cu limfocitele T CD4(+),
CD8(+) sau dte celule).(15) Infectarea celulelor cu VHC
necesita expresia unui coreceptor claudina-1. Limfocitele B pot
fi infectate cu virusul hepatitic C, Tnsa in limfocite virusul
hepatic nu se poate replica. Totusi limfocitele CD5 pot fi gazde
ae replicarii virde VHC, acest subset limfocitar exprimand un
nivel crescut a CD81, receptorul pentru proteina viraa HCV-
E2. Coinfectia cu virus EBV poate creste replicarea virada a
VHC. Infectarea limfocitelor B cu VHC determina aparitia unor
mutatii Tn structura ADN polimerazei si activarea citidin
deaminazei care contribuie Tn cresterea de 5-10 ori a frecventei
mutatiilor in genele lanturilor grele ale imunoglobulinelor,
BCL6, p53 si cateninel. Protooncogenele mutante au fost
amplificate la pacientii cu NHL HCV pozitivi. Marcucci and
Mele au propus un mecanism multicauzal a limfomagenezei,
fiind necesari minim doi stimuli oncogeni. Acesti doi stimuli ar
putea fi stimularea concomitenta a CD81 si a receptorului
specific HCV-E2 care determini activarea caii ¢c-jun N-terminal
protein kinazei sau coinfectia cu EBV. Mecanismul multicauzal
ar putea explica astfel diferentele ntre ratele de incidenta ae
NHL si ratele de prevalenta aeinfectiei virde VHB sau VHC in
diferite zone geografice.(16)
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