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Streszczenie

Chloniaki stanowiq heterogennq grupe nowotworow uktadu chlonnego zarowno pod wzgledem
epidemiologicznym, histopatologicznym, jak 1 klinicznym. Na podstawie wielu badan epide-
miologicznych potwierdzono infekcyjng etiopatogeneze niektorych ich podtypow. Czynniki in-
fekcyjne mogq wplywac na powstawanie chioniakow poprzez bezposredni tropizm w stosunku
do limfocytow, prowadzqc do ich transformacyi nowotworowej, indukcje immunosupresyi lub
poprzez przewleklq stymulacje ukladu odpornosciowego. W artykule omowiono najczestsze
patogeny zwiqgzane z rozwojem chioniakow nieziarniczych i chloniaka Hodgkina.
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Abstract

Lymphomas are heterogeneous group of malignant diseases of lymphatic system in terms of
epidemiological, histopathological and clinical behaviour. Many epidemiological studies have
confirmed infectious etiopathogenesis of some subtypes of lymphomas. Infectious agents may
influence the formation of lymphomas by dirvect tropism for lymphocytes leading to their
neoplastic transformation, induction of immunosupression, or by chronic stimulation of the
immune system. This article presents the most common pathogens associated with the develop-
ment of non-Hodgkin and Hodgkin lymphomas.
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Wprowadzenie

Chioniak Hodgkina (HL, Hodgkin lymphoma)
oraz chioniaki nieziarnicze (NHL, non-Hodgkin lym-
phoma) naleza do ztoSliwych chordb limfoprolifera-
cyjnych, stanowiacych heterogenng grupe pod
wzgledem epidemiologicznym, histopatologicznym
1 klinicznym. Podiozem etiologicznym tych scho-
rzen sg czynniki osobnicze, Srodowiskowe oraz in-
fekcyjne. Szacuje sie, ze co roku na calym Swiecie

zakazenia sg przyczyna okoto 85 000 przypadkow

chloniakow [1]. Do gtownych czynnikow infekcyj-

nych zwigzanych z etiopatogeneza tych chorob za-
licza sie:

1. Wirusy limfotropowe, w tym wirus Epstein-
-Barr (EBV, Epstein-Barr virus), ludzki wirus
opryszczki 8/wirus opryszczki zwigzany z mie-
sakiem Kaposiego (HHV8/KSHYV, human
herpesvirus 8/Kaposi sarcoma-associated her-
pesvirus), ludzki retrowirus T-limfocytotropowy
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(HTLV-1, human T lymphotropic virus type 1).
Patogeny te charakteryzuja sie tropizmem
w stosunku do limfocytéw i komorek nabion-
ka, powodujac zaburzenia ich funkcjonowania
1 w konsekwencji patologiczng proliferacje.

2. Czynniki powodujace immunosupresje, w tym
ludzki wirus niedoboru odporno$ci (HIV, hu-
man immunodeficiency virus). Wirus ten powo-
duje glebokie niedobory limfocytow T CD4+,
prowadzac do powstania zespolu nabytego nie-
doboru odpornosci (AIDS, aquired immunode-
ficiency syndrome), ktory stanowi wazny czyn-
nik ryzyka rozwoju chioniakow, szczegolnie
o0 agresywnym przebiegu klinicznym.

3. Czynniki wywolujace przewlekla stymulacje
uktadu odporno$ciowego, w tym hepatitis C vi-
rus (HCV), hepatitis B virus (HBV), Helicobac-
ter pylori (H. pylori), Campylobacter jejuni
(C. jeyuni), Chlamydia psittaci (C. psittact), Bor-
relia burgdorferi (B. burg-dorferi), Plasmodium
falciparum. Przewlekla stymulacja immunolo-
giczna prowadzi do trwatej aktywacji limfocytow
z ich wtorng transformacja nowotworows [2].

Wirusy limfotropowe

Wirus Epstein-Barr

Do rodziny Herpesviridae nalezy EBV, ktory
jest patogenem powszechnie wystepujacym w po-
pulacji ludzkiej. Bezobjawowi nosiciele stanowig
okolo 95% ogolnej populacji. Wirus pierwotnie za-
kaza komorki gruczolowe Slinianek 1 przenosi sie
droga kropelkowo-§linowa poprzez bliski kontakt,
a takze w wyniku przetoczenia krwi lub przeszcze-
pienia. Charakteryzuje sie tropizmem giownie w sto-
sunku do komorek nabtonka, limfocytow B; wykry-
to go takze w niewielkim odsetku limfocytow T [3].
Wyroznia sie 2 typy EBV — A 1 B wystepujace na
calym Swiecie, z przewagg typu B w krajach afry-
kanskich. W przebiegu infekcji EBV obserwuje sie
pierwotna faze zakazenia, tj. w wyniku pierwszego
kontaktu z wirusem u osob seronegatywnych, faze
latentna bez objawow klinicznych oraz wtorne po-
staci zakazenia u chorych z niedoborami odporno-
Sci. Zakazenie pierwotne moze przebiegaC w postaci
mononukleozy zakaznej, zespotu przewleklego
zmeczenia 1 X-zaleznego zespo6iu limfoproliferacyj-
nego. Uwaza sie, ze EBV ma wlasciwos$ci protoon-
kogenne i jest czynnikiem wspoldziatajacym w pa-
togenezie wielu chorob rozrostowych, w tym chto-
niakow [4].

Wirus zaburza funkcjonowanie limfocytow B
poprzez indukowanie ekspresji specyficznych bia-
tek w fazie latentnej zakazenia. Biatka te moduluja

cykl komoérkowy, przekaznictwo wewnatrzkomor-
kowe oraz procesy apoptozy. Najwazniejsze z nich
to 6 antygenow jadrowych EBV (EBNA, EBV nucle-
ar antigens type 1-6) oraz 3 bialka blonowe (LMP,
latent membrane proteins type 1, 2A, 2B) [5]. Ekspre-
sja tych antygenoéw w rbéznych nowotworach
o udowodnionym zwiazku z zakazeniem EBV pozwo-
lita na wyodrebnienie 4 typow infekcji latentnej [6].

Infekcja latentna typu O budzi najwiecej kon-
trowers;ji, gdyz wiedza o niej opiera sie na domnie-
maniach o trwalym zakazeniu limfocytow B przez
EBYV, jednak o ekspresji na tyle niskiej, ze wiruso-
we mRNA lub bialka nie s3 wykrywane obecnie
dostepnymi metodami. Typ 1, zwigzany giownie
z chloniakiem Burkitta (BL, Burkitt lymphoma), cha-
rakteryzuje sie ekspresja antygenu jadrowego EBV
typu 1 (EBNA1) oraz EBER (EBV-encoded RNA).
Typ 2, charakterystyczny dla EBV-pozytywnych
(EBV+) HL, jest zwiazany z ekspresja EBER,
EBNA1 oraz biatek btonowych LMP1, LMP2A
1 LMP2B. Inne antygeny jadrowe wirusa nie sg wy-
krywalne. W typie 3, typowym dla niektorych chio-
niakow limfoblastycznych i schorzen limfoprolifera-
cyjnych powstalych po transplantacjach, charaktery-
styczne jest wystepowanie szerokiego spektrum
latentnych antygenow, takich jak EBNA1, 2, 3A, 3B,
3C oraz LMP1, 2A, 2B i EBER. Powyzsza klasyfi-
kacja ma charakter prowizoryczny, lecz jest przy-
datna w okreslaniu odrebnych profili ekspresji ge-
now w fazie latencji w roznych typach chloniakow
[7]. Trwaja badania nad rolg wirusowego 1 komor-
kowego mikro-RNA w zainfekowanych przez EBV
limfocytach B [8].

Biatka wirusowe speiniajg wiele waznych funk-
cji. Antygen jadrowy EBNA1 koduje sekwencje
aminokwasow Gly-Gly-Ala, ktéra zapobiega degra-
dacji wirusa oraz blokuje prezentacje wirusa limfo-
cytom T cytotoksycznym (Tc) przez komorki pre-
zentujace antygen. Brak pobudzenia limfocytow Tc
powoduje supresje odpowiedzi komorkowe;j. Z kolei
biatko LMP1 przylacza sie do wewnatrzkomorkowe-
go fragmentu receptora dla czynnika martwicy no-
wotworow (TRAF, tumor necrosis factor receptor-
-associated factor). Czynnik martwicy nowotworow
(TNF, tumor necrosis factor) ma wtaSciwoSci plejo-
tropowe. Poprzez receptor p55 TNF indukuje apop-
toze, a po zwigzaniu sie z receptorem p75 warun-
kuje proliferacje komorkowa. Biatko LMP1, poprzez
zwiazanie z bialkami TRAF-1 1 TRAF-2 potaczony-
mi z wewnatrzkomorkowym fragmentem receptora
p75, prowadzi do aktywacji czynnikow antyapopto-
tycznych, a tym samym do proliferacji zainfekowa-
nych limfocytow B. U pacjentow immunokom-
petentnych replikacja EBV i proliferacja zakazonych
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limfocytow B jest ograniczona ze wzgledu na spraw-
ne funkcjonowanie odpowiedzi komérkowej regu-
lowanej przez limfocyty T. Natomiast u pacjentow
W immunosupresji istnieje zwiekszone ryzyko roz-
woju HL i NHL z powodu zaburzonego nadzoru
immunologicznego nad namnazaniem sie zakazo-
nych EBV limfocytow B [9].

Zalezno$¢ epidemiologiczna miedzy zakaze-
niem EBV a HL byla obserwowana od czasu wykry-
cia wirusa w 1964 roku [10], natomiast obecnoS¢
tego patogenu w komorkach Hodgkina/Reed-Stern-
berga (HRS) Weiss i wsp. [11] stwierdzili dopiero
w latach 80. XX wieku. Komérki HRS zakazone
EBV wykazuja ekspresje EBER, EBNA1 oraz
LMP1 i LMP2A [12]. W najwiekszym odsetku wy-
stepuja one u dzieci z HL do 10. roku zycia (40-85%
wszystkich przypadkow) oraz u osob starszych po-
wyzej 75. roku zycia (45-80%) [13]. W skandynaw-
skim badaniu kohortowym wykazano, ze mononu-
kleoza zwieksza ryzyko rozwoju HL 2,5-krotnie,
w szczego6lnosci postaci EBV+ [14]. Glaser 1 wsp.
[13] zaobserwowali, ze EBV najczesciej wystepuje
w podtypie histologicznym z zanikiem limfocytow
(LD, lymphocyte depletion) u pacjentow do 14.140.—
-54. roku zycia. Znaczna przewaga EBV+ HL
w dziecinstwie moze wynikac z pierwotnego zaka-
zenia tym wirusem, a u osob starszych — z utraty
kontroli immunologicznej utajonych infekcji. Nie-
znaczny odsetek EBV+ HL wsrod miodych doro-
stych moze by¢ wynikiem op6Znionego pierwotne-
go zakazenia u tych chorych. Mowi sie takze o zna-
czeniu podatnoS$ci genetycznej w rozwoju EBV +
HL, poniewaz wykazano zalezno§¢ miedzy wyste-
powaniem okre§lonego polimorfizmu HLA klasy I
a zachorowaniem na mononukleoze i EBV+ HL [15].

Zakazenie EBV ma rowniez zwiazek z etiopa-
togeneza NHL. Infekcja EBV lezy u podloza 98%
endemicznych postaci BL w Afryce 1 20% postaci
sporadycznych. W obu tych przypadkach chorobie
towarzyszy charakterystyczna translokacja genu
myc w okolice regulatorowa genu immunoglobuli-
nowego (IG), czyli t(8;14). W badaniach seroepide-
miologicznych wsrdd afrykanskich dzieci wykaza-
no, ze serokonwersja EBV poprzedza o 8-10 lat
wystapienie chtoniaka [16]. W komoérkach BL moz-
na stwierdzi¢ latentne antygeny biatkowe EBV,
w tym EBNA1 i EBER. Brak EBV w niektorych
przypadkach BL dowodzi, ze patogen ten jest tyl-
ko jednym z czynnikéw wplywajacych na rozwoj
choroby.

Zakazenie EBV odgrywa takze role w patoge-
nezie innych postaci NHL, szczeg6lnie w przebie-
gu wrodzonej lub nabytej immunosupresji. Jatrogen-
na immunosupresja poprzeszczepowa powoduje

utrate kontroli nad infekcja EBV i moze prowadzié
do rozwoju schorzen limfoproliferacyjnych [17]. Do
chloniaka o udowodnionej etiologii EBV zalicza sie
EBV+ chioniaka rozlanego z duzych komorek B
(DLBCL, diffuse large B cell lymphoma) u 0sob star-
szych. Choroba wystepuje po 50. roku zycia, a cze-
sto§¢ zachorowania wzrasta z wiekiem. W okoto
70% przypadkow choroba obejmuje lokalizacje po-
zawezlowe, w tym skore, ptuca, migdaiki oraz jame
brzuszna, natomiast w 30% przypadkow stwierdza
sie izolowane zajecie wezlow chlonnych. Przebieg
EBV+ DLBCL ma charakter agresywny, z Miedzy-
narodowym Wskaznikiem Prognostycznym (IPL, I»-
ternational Prognostic Index) wysokiego ryzyka
u wiecej niz 50% chorych przy rozpoznaniu i Sred-
nim czasem przezycia okolo 2 lat. W komorkach chio-
niakowych mozna stwierdzi¢ ekspresje antygenow
EBV, w tym LMP1 (94%) oraz EBNA1 (28%) [18].

Istnieje rowniez podtyp DLBCL zwiazany
z przewleklym zapaleniem (DLBCL-associated with
chronic inflammation), ktorego gtownga lokalizacjg
sa jamy ciafa. Chtoniak rozwijajacy sie na podiozu
przewleklego, ropnego zapalenia oplucnej (PAL,
pyothorax-associated lymphoma) stanowi jeden
z gléwnych podtypow tej grupy DLBCL i1 ma zwia-
zek z infekcjg EBV. Okres miedzy rozwojem stanu
zapalnego a powstaniem PAL wynosi okoto 10 lat.
Zwiazek tego typu chloniaka z EBV mozna okreslié
na podstawie ekspresji antygenow latentnych w ko-
morkach chtoniakowych, w tym EBNA2, LMP1
1 EBNAL. Przebieg choroby ma takze charakter
agresywny, z 5-letnim przezyciem wynoszacym
20-35% [19].

Zakazenie EBV dotyczy nie tylko limfocytow B,
ale rowniez komorek naturalnej cytotoksyczno$ci
(NK, natural killer) 1 limfocytow T. Zwiazek z in-
fekcja EBV wykazano w agresywnym chlioniaku
z komorek NK (aggressive NK-cell lymphoma). Po-
nad 90% przypadkow wykazuje klonalne, episomal-
ne (zawarte w cytoplazmie) formy EBV. Chtoniak
ten w wiekszoSci przypadkow wystepuje u mtodych
dorostych, z czestym zajeciem szpiku kostnego,
krwi obwodowej, Sledziony 1 watroby. Staba odpo-
wiedzZ na chemioterapie oraz wczesna wznowa cho-
roby po uzyskaniu remisji znacznie skracaja Sredni
czas przezycia pacjentow, ktory wynosi nierzadko
mniej niz 2 miesigce [20].

W klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization) wyodrebniono
takze EBV+ systemowa chorobe limfoproliferacyjng
T-komoérkowa u dzieci (EBV+ T-cell lymphoprolife-
rative disease), ktora charakteryzuje sie klonalng
proliferacja zainfekowanych EBV limfocytow T.
Choroba ta moze sie pojawi¢ w niediugim czasie po
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pierwotnym zakazeniu wirusem lub w przebiegu
przewleklej, aktywnej infekcji EBV (CAEBYV, chro-
nic active EBV infection). Charakteryzuje sie szybka
progresja z zajeciem wielu narzadow. Prawie 100%
przypadkow uwidacznia episomalne formy EBV
oraz mutacje w zakresie genu LMPI [21].

Silny zwigzek z zakazeniem EBV wydaje sie
prawdopodobny w pozawezlowym chtoniaku z ko-
morek NK/T, typu nosowego (extranodal NK/T-cell
lymphoma, nasal type). Chloniak ten jest zwigzany
z infekcja latentng EBV typu 2, wykazujac ekspre-
sje EBNA1, EBNAZ2 i LMP, oraz cechuja go liczne
delecje w zakresie genu LMP]I. Lokalizacja tego no-
wotworu obejmuje jame nosowa, nosogardziel oraz
zatoki przynosowe. Rokowanie jest niepomyslne. Do
niekorzystnych czynnikéw rokowniczych zalicza sie
III-1V stopien zaawansowania klinicznego wedtug
klasyfikacji Ann Arbor, IPI powyzej 2, zajecie koSci
1 skory w przebiegu choroby, wysokie miano EBV
DNA oraz obecno$¢ komorek EBV+ w szpiku kost-
nym [22, 23].

Ludzki wirus opryszczki 8/wirus opryszczki
zwigzany z miesakiem Kaposiego

Podobnie jak EBV, HHV8/KSHV nalezy do
rodziny Herpesviridae 1 charakteryzuje sie tropizmem
w stosunku do makrofagow, komérek dendrytycz-
nych, keratynocytow, komorek podScieliska szpiku
kostnego 1 limfocytow B, nie zakaza natomiast ko-
morek NKilimfocytow CD8+. Obecnos¢ HHV8 wy-
kazano w §linie, nasieniu, tkance mozgowej i zwo-
jach nerwowych, wydzielinie z szyjki macicy oraz
w komorkach Srodblonka. Zostat on po raz pierwszy
wyizolowany z miesaka Kaposiego w 1994 roku.

Wedlug danych epidemiologicznych u 95% za-
kazonych HIV stwierdza sie wspolistnienie HHVS,
natomiast w ogolnej populacji czestos$¢ nosicielstwa
waha sie od 2% do 10% (najwiecej w krajach base-
nu Morza Srodziemnego). Istnieja dane wskazuja-
ce, ze wirus ten przenosi sie droga piciowa, ale
prawdopodobne sa takze inne drogi zakazenia [24].

Zakazenie HHV8/KSHYV jest jednym z czynni-
kow etiologicznych choroby Castelmana oraz chio-
niakow B-komoérkowych, w tym pierwotnego chio-
niaka wysiekowego (PEL, primary effusion lympho-
ma) [25]. Produkty biatkowe genow HHV8/KSHYV,
ulegajacych ekspresji w fazie latentnej zakazenia,
powoduja zwiekszona proliferacje 1 zaburzenia
W procesie apoptozy zainfekowanych limfocytow.
Prowadzi to do klonalnej ekspansji z wtorng trans-
formacja nowotworowa. Do najwazniejszych biatek
latentnych tego wirusa nalezg antygen jadrowy
LANA1/ORF73 (latent nuclear antygen-1/ORF73)
bioracy udzial w replikacji wirusowego DNA, wiru-

sowa cyklina v-Cyc (ORF72) oraz wirusowa inter-
leukina 6 (VIL-6, virus interleukine 6) [26]. Cyklina
v-Cyc wykazuje podobienstwo do ludzkiej cykliny
D i, przylaczajac kinaze 6 (CDK6), powoduje opor-
no$¢ na inhibitory CDK, a w konsekwencji — nie-
kontrolowane podzialy komérkowe. Biatko vIL-6 in-
dukuje proliferacje zakazonych komorek, a poprzez
czynnik wzrostu srodblonka naczyniowego (VEGF,
vascular endothelial growth factor) — takze proces
angiogenezy.

Wiekszos¢ przypadkow PEL zaleznych od
HHV8/KSHV pojawia sie u mtodych mezczyzn
pozostajacych w glebokiej immunosupresji Spowo-
dowanej HIV, czesto z towarzyszaca infekcja EBV
[27]. Istniejg rowniez przypadki PEL HIV- 1 EBV-
-negatywne, co moze wskazywac na kluczowa role
HHV8/KSHYV w patogenezie tego chioniaka. U oko-
o 50% pacjentow z PEL dochodzi do rozwoju mie-
saka Kaposiego [28]. Jagdra komorek chtoniakowych
wykazuja charakterystyczny dla HHV8/KSHV an-
tygen LANA1/ORF73. Jest to jeden z niezbednych
elementéw potwierdzajacych rozpoznanie PEL.
Mimo obecno$ci EBV EBER w niektorych przypad-
kach, antygen latentny LMP1 jest niewykrywalny
[28, 29]. Przebieg kliniczny PEL jest agresywny, ze
Srednig czasu przezycia krotsza niz 6 miesiecy [30].

Uktadowa chorobe Castelmana czesto rozpo-
znaje sie u chorych HIV+, u ktérych w niemal
wszystkich przypadkach stwierdza sie koinfekcje
z HHV8/KSHV. W klasyfikacji WHO wyrézniono
takze chloniaka z duzych limfocytow B, powstaja-
cego na podlozu zwiazanej z HHVS8 uktadowej cho-
roby Castelmana (HHV8-MCD, HHVS-associated
multicentric Castelman disease). Nasilenie objawow
klinicznych choroby u pacjentéw z HHV8-MCD
zalezy od liczby kopii wirusa w komorkach jed-
nojadrzastych krwi obwodowej [29]. Chloniak cha-
rakteryzuje sie monoklonalng proliferacja zainfe-
kowanych HHV8 limfocytow przypominajacych
plazmablasty z ekspresja IgM. U chorych nieza-
kazonych HIV chloniak ten wystepuje w regio-
nach endemicznego wystepowania HHV8 (kraje
afrykanskie) [31].

Ludzki retrowirus T-limfocytotropowy
Nalezacy do retrowirusow HTLV-1 najczeSciej
wystepuje w potudniowo-zachodniej Japonii, na Wy-
spach Karaibskich i w niektorych regionach afrykan-
skich. Uwaza sie, ze krwiopochodne, wertykalne
1 perinatalne zakazenie nastepuje nie przez wolne cza-
steczki wirusowe, ale przez zainfekowane limfocyty.
Komorka przenoszaca zakazenie jest limfocyt CD4+.
Wirusa wyizolowano z komérek osob chorych
na biataczke/chioniaka T-komoérkowego typu doro-
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stego (ATLL, adult T-cell lymphoma/leukemia) [32],
a takze z tkanek chioniakoéw skornych [33]. Trans-
formacje nowotworowa zakazonych limfocytow T
HTLV-1 wywoluje poprzez wirusowe biatko Tax
kodowane przez region pX HTLV-1. Biatko Tax
odpowiada za transkrypcje wirusowa, a takze wply-
wa na r6znorodne mechanizmy, kluczowe dla wzro-
stu i podziatu komorek, ktorych celem jest utatwie-
nie replikacji wirusowej. Znane jest ono jako akty-
wator ekspresji wielu gendow w zakazonych HTLV-1
limfocytach, w tym czynnika transkrypcyjnego
NF«B oraz biatlka CBP (CREB-binding protein).
Dodatkowo aktywuje promotory genéw dla cytokin
1 chemokin, w tym interleukiny la, -6, -8, TNFB,
granulacytarnego czynnika wzrostu (G-CSF, granu-
locyte colony stimulating factor) 1 kolonii granulocy-
tarno-makrofagowych (GM-CSF, granulocyte-ma-
crophage colony stimulating factor), receptorow dla
[1-2 (IL-2R) 1 11-15 (I1-15R), inhibitoréw apoptozy
(Bcl-XL) i cyklin D11 D2 [34]. Biatko Tax ma takze
zdolno§¢ hamowania antyonkogenu p53 [35].

W proliferacji limfocytow T zakazonych przez
HTLV-1, a tym samym w procesie onkogenezy,
patogenetyczng role odgrywa takze wirusowy czyn-
nik transkrypcyjny HBZ (HTLV-1, basic leucine zip-
per factor) [36]. W prawie 100% przypadkow cho-
rych na ATLL wykrywa sie DNA wirusa w tkance
nowotworowej oraz przeciwciata przeciwko HTLV-1.
Tylko u 2% nosicieli HTLV-1 dochodzi do rozwoju
ATLL, co sugeruje, ze nie tylko wirus jest przy-
czyna powstawania nowotworu. Choroba cechuje
sie diugim okresem latencji, a pacjenci zazwyczaj
ulegaja ekspozycjina HTLV-1 we wczesnym okre-
sie zycia. Schorzenie ujawnia sie u dorostych okoto
6. dekady zycia i charakteryzuje agresywnym prze-
biegiem prowadzacym do zgonu w ciggu kilku mie-
siecy [37, 38].

Czynniki infekcyjne
powodujace immunosupresje

Ludzki wirus niedoboru odpornosci

Ludzki wirus niedoboru odporno$ci wykazuje
tropizm wobec makrofagow 1 limfocytow CD4+. Re-
plikacja tego patogenu w zakazonym organizmie na-
stepuje wraz z podzialem komorek gospodarza, co
oznacza, ze zakazenie trwa do konca zycia. Liczne,
wtorne choroby w przebiegu infekcji HIV sa wynikiem
obnizenia odpornos$ci komérkowej w przebiegu AIDS.
Przebiega on w postaci zakazen drobnoustrojami
oportunistycznymi i wystepowania nowotworow
typu miesaka Kaposiego, chtoniakow 1 innych.

Chiloniaki sa powszechnie wystepujacym nowo-
tworem wsrod pacjentow HIV +. Wystepuja 60-200-

-krotnie czeSciej niz NHL 1 8-krotnie czeSciej niz
HL w ogolnej populacji [39]. Chloniaki zwigzane
z zakazeniem HIV stanowig heterogenng grupe. Ich
przebieg Kkliniczny jest zazwyczaj agresywny; cha-
rakteryzuja sie zajeciem narzadow pozawezlowych
oraz oSrodkowego ukladu nerwowego (OUN). Naj-
czesciej wystepujacymi chtoniakami u chorych HIV +
sg BL (40-50%), DLBCL (30-40%), a takze PEL
1 chtoniak plazmablastyczny, szczegdlnie jamy ust-
nej [40]. Podtypy te sa SciSle zwigzane z infekcja
EBViHHV8/KSHYV, ktore w stanie immunosupre-
sji powoduja niekontrolowane rozprzestrzenianie
sie zakazonych przez nie limfocytow. Genom EBV
jest obserwowany w komorkach chioniakowych
w 30-70% przypadkach NHL zwiazanych z HIV.

Czynniki powodujace przewlekla
stymulacje uktadu odpornosciowego

Wirus hepatitis Ci wirus hepatitis B

Potencjalny zwigzek miedzy infekcja HCV
a NHL opiera sie na wynikach wielu badan epide-
miologicznych, w ktorych wykazano, ze ryzyko ich
wystepowania u pacjentéow zakazonych HCV jest
2—4 razy wyzsze niz w ogblnej populacji [41]. Gior-
dano i wsp. [42] zaobserwowali, ze infekcja HCV po-
przedza wystapienie NHL Srednio o okoto 7 lat. Do
najczesciej wystepujacych schorzen limfoprolifera-
cyjnych o udowodnionym zwiazku z HCV zalicza sie
chloniaki strefy brzeznej (MZL, marginal zone lym-
phoma), a szczeg6lnie podtyp Sledzionowy (SMZL,
splenic marginal zone lymphoma). Hermine 1 wsp.
[43] zaobserwowali, ze u pacjentow z SMZL oraz
wspolistniejaca infekcjg HCV leczenie interferonem
prowadzilo do regresji chioniaka.

U podstawy etiopatogenezy chloniakéw u cho-
rych HCV + lezy przewlekta stymulacja limfocy-
tow B. Wirus aktywuje limfocyty B poprzez kompleks
receptora B-komorkowego (BCR, B-cell receptor)
oraz bialek powierzchniowych zawierajacych recep-
tor CD81 zwigzany z CD19 i CD21. Wzajemna ko-
stymulacja kompleksu CD19/CD21/CD81 z BCR
obniza prog aktywacji limfocytow B z ich nastepcza
proliferacja. Antygen CD81 staje sie poSrednikiem
w interakcji miedzy komorka B a HCV. Receptor
ten ma zdolno$¢ przylaczenia do biatka otoczki wi-
rusa (E2). Powierzchniowe IG anty-HCV na limfo-
cytach B, poprzez CD81, wchodza w interakcje z wi-
rusowym antygenem E2, powodujac proliferacje ko-
morek B [44]. Machida 1 wsp. [45] wykazali, ze
ekspozycja limfocytow B na zakazenie HCV wiagze
sie ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju mutacji punk-
towych, w tym w genie kodujacym tancuch ciezki IG
1bcl-6. Mutacje te byly obserwowane w chloniakach
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zwigzanych z zakazeniem HCV 1 w pierwotnym raku
watroby, natomiast niewykrywalne w chloniakach
HCV-1raku watroby, ktérego podiozem byla infek-
cja HBV [45].

Biorac pod uwage zwigzek miedzy przewlekla
infekcja HCV 1 NHL, zalezno$¢ miedzy HBV i chio-
niakami wydaje sie rowniez prawdopodobna, mimo
ze w piSmiennictwie informacje na temat tej kore-
lacji sg ograniczone. Antygen HBV czeSciej stwier-
dza sie u pacjentow z NHL niz w populacji ogoélnej
[46]. Dodatkowo Ulcickas Yood i wsp. [47] wyka-
zali, ze przewlekla infekcja HBV 3-krotnie czeSciej
predysponuje do rozwoju NHL w por6wnaniu z pa-
cjentami HBV-.

Helicobacter pylori

Helicobacter pylori (obecnie zwany Epstlonpro-
teobacteria) nalezy do spiralnych bakterii Gram-
-ujemnych. Infekcja H. pylori dotyczy okoto 50% po-
pulacji. Bakteria ta jest odpowiedzialna za przewle-
kly stan zapalny zoladka, ktory moze ulegac progre-
sji do wrzodow trawiennych, gruczolakoraka lub
chloniaka typu MALT (mucosa-associated lymphoid
tissue).

Poczatkowo H. pylori wywoluje ostre zapale-
nie czeSci przedodzwiernikowej zotadka, ktore po
kilku tygodniach przechodzi w przewlekie. O pato-
gennym wplywie H. pylori na blone Sluzowa prze-
wodu pokarmowego decyduje miedzy innymi ge-
netyczna charakterystyka bakterii. Okoto 70% pa-
cjentow z wrzodami trawiennymi jest zakazonych
szczepami H. pylori z genem CagA, ktory wchodzi
w sktad okoto kilkudziesieciu gen6w warunkujacych
zjadliwo§¢ bakterii i tworzacych tak zwang wyspe
patogennosci H. pylori. Chioniaki typu MALT po-
wstaja z pozawezlowych agregatow tkanki limfoidal-
nej, a u ich podloza lezy przewlekly stan zapalny.
W wielu badaniach wykazano zwigzek miedzy prze-
wleklym stanem zapalnym zoladka wywolanym
H. pylori a chioniakiem typu MALT zotadka (GML,
gastric MALT lymphoma). Jednym z istotnych po-
twierdzen tej zaleznoSci jest fakt, ze we wczesnym
stadium zaawansowania chioniak ten w okoto 75%
przypadkow ulega regresji po leczeniu jedynie era-
dykacja H. pylori [48].

Patogen ten aktywuje odpowiedZ immunolo-
giczna humoralna 1 komorkowa poprzez liczne cy-
tokiny prozapalne, spo$rod ktorych kluczowa role
odgrywa I1-18. Odpowiedz ta jest rOwniez zwigzana
z produkcja uszkadzajacych DNA reaktywnych form
tlenu (ROS, reactive oxygen species) przez neutrofi-
le. Produkcja ROS powoduje uruchomienie mecha-
nizmo6w antyoksydacyjnych, w tym systemu gluta-
tionu poprzez aktywacje S-transferazy glutationu

(GST, glutatione S-transferase). Koincydencja ge-
notypow Il-1 RN 2/2 oraz GST T1 null znaczaco
zwieksza ryzyko GML [49].

Wyniki wielu badan klinicznych wskazuja na
fakt, ze proliferacja i roznicowanie komorek chio-
niaka GML zaleza od H. pylori-specyficznych lim-
focytow CD4+, ktore powoduja aktywacje 1 proli-
feracje komorek B poprzez ligand CD40 obecny na
komoérkach CD4+ oraz cytokin uwalnianych przez
limfocyty Th2 [50]. Yamasaki i wsp. [51] wykazali,
ze waznym antygenem H. pylori odgrywajacym role
w patogenezie GML jest biatko szoku cieplnego
o masie 60 kDa (hsp60, heat shock protein 60). An-
tygen ten powoduje zwiekszong ekspresje CD40
oraz wzmozong produkcje I1-4 przez komorki jed-
nojadrzaste krwi obwodowej (PBMC, peripheral
blood mononuclear cells) pacjentow z GML. Obser-
wowano takze obnizone stezenie interferonuy [51].
OdpowiedZz immunologiczna skierowana na hsp60
powoduje aktywacje limfocytow T, konsekwencja
ktorej jest proliferacja komoérek B obserwowana
podczas przewlektego zakazenia H. pylori.

Chlamydia psittaci

Chlamydie naleza do powszechnie wystepuja-
cych bakterii 1 sg bezwzglednymi pasozytami we-
wnatrz komorek eukariotycznych. Chlamydia psittaci
to czynnik etiologiczny choroby ptasiej (psittacosis)
1 jest uwazana za domniemany czynnik etiopato-
genetyczny chioniaka typu MALT przydatkow oka
(OAML, ocular adnexal MALT lymphoma). Zwigzek
ten potwierdzono, izolujac C. psittaci z PBMC
1 wymazow spojowkowych pacjentow z OAML [52].
Obserwuje sie rowniez czesty zwigzek wystepowa-
nia tej bakterii z rozwojem DLBCL, szczego6lnie sko-
ry i pierScienia Waldeyera [53] oraz udziat w pato-
genezie chloniaka MALT przewodu pokarmowego
1 uktadu oddechowego [54].

Inne czynniki infekcyjne powodujace
przewlekla stymulacje immunologiczng

Wydaje sie, ze B. burgdorferi, gtbwny czynnik
etiologiczny boreliozy z Lyme, ma zwiazek z pier-
wotnymi chloniakami skornymi. Wyniki wielu ba-
dan serologicznych i molekularnych wykazujg ko-
relacje miedzy przewleklym zanikowym zapaleniem
skory, ktore jest jednym z objawow choroby z Lyme,
a skornymi chloniakami B-komoérkowymi [55, 56].
U 10-40% chorych z chloniakami skornymi typu
MALT oraz u 15-26% pacjentow ze skornymi po-
staciami chloniaka grudkowego i DLBCL wykryto
DNA dla B. burgdorferi [55]. Opisywano rowniez za-
lezno$§¢ miedzy wystepowaniem B. burgdorferi a chio-
niakiem z komorek plaszcza [57].
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W wielu niepotwierdzonych badaniach sugeruje
sie zalezno$¢ miedzy immunoproliferacyjng chorobg
jelit (APSID, immunoproliferative small intestinal
disease), ktora jest odmiang chtoniaka MALT, a C. je-
juni [58]. Jest on nie tylko czynnikiem etiologicz-
nym chordb zapalnych jelit przebiegajacych z bie-
gunka, ale rowniez przewlekiej choroby Guillain-
-Barré. Za wspotudzialem C. jejuni w patogenezie
IPSID moze przemawiac regresja zmian limfopro-
liferacyjnych po zastosowaniu antybiotykow o sze-
rokim spektrum dziatania [59].

Postuluje sie rowniez, ze Plasmodium falcipa-
rum — gléwny czynnik etiologiczny malarii — moze
powodowac przewlekla stymulacje ukiadu immuno-
logicznego, a w konsekwencji — rozwoj endemicz-
nej postaci BL [60].

Podsumowanie

Zwigzek miedzy niektorymi podtypami chto-
niakow a czynnikami infekcyjnymi potwierdzono
w wielu badaniach klinicznych i obserwacjach epi-
demiologicznych. Dzieki zwiekszonej dostepnosSci
do zaawansowanych technik molekularnych liczba
wykrywanych czynnikow zakaznych zwigzanych
z rozwojem chloniakow moze w dalszym ciagu ro-
snac. Stwarza to mozliwo$ci lepszej profilaktyki
1 skuteczniejszego leczenia chloniakow, ktorych
etiopatogeneza zalezy od czynnikéw infekcyjnych.
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