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Wstep

STRESZCZENIE

Praca stanowi aktualny przeglad wiedzy na temat mechanizmaow wirusowej etiopatogenezy chtoniakow
nieziarniczych. Przedstawiono dane potwierdzajgce onkogenne znaczenie wirusow Epsteina-Barr (EBV)
i ostrej T-komaorkowej biataczki/chtoniaka osob dorostych (HTLV-I). Dla innych wiruséw, w tym ludzkiego
wirusa uposledzenia odpornosci (HIV-1 i HIV-2), zapalenia watroby typu C (HCV), cytomegalii (CMV),
ludzkiego wirusa opryszczki typu 8 (HHV-8) oraz SV-40 i HTLV-II, przytoczono dowody sugerujace, ze
majg one istotne znaczenie w powstawaniu chtoniakdw nieziarniczych, ale ich znaczenie etiopatogene-
tyczne nie zostato dotychczas w petni wyjasnione. Poznanie mechanizmow etiopatogenetycznych chto-
niakow nieziarniczych ma nie tylko wartos¢ poznawczg, ale ma takze istotne znaczenie w podejmowaniu
decyzji diagnostycznych i terapeutycznych w tej grupie nowotworow.

Stowa kluczowe: chioniak, etiopatogeneza, wirusy

ABSTRACT

The present article is a summary of current knowledge on mechanisms of viral etiopathogenesis in non-
-Hodgkin lymphomas (NHL). Some data has proved an oncogenic significance of Epstein-Barr (EBV)
and human T-cell leukemia/lymphoma virus type | (HTLV-). In case of others, including human immuno-
deficiency virus (HIV-1 and HIV-2), hepatitis type C (HCV), cytomegalovirus (CMV), human herpesvirus
type 8 (HHV-8), SV-40 or HTLV-II, there are some evidences suggesting their participation in the development
of NHL, however their real role in this phenomenon has not been proved so far. Scientific insights into
ethiopathogenesis of NHL provide not only theoretical value but also important diagnostic and therapeutic
implications in this group of malignancies.
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i matp. Sktonito to naukowcéw do préb poszukiwania
drobnoustrojow zwigzanych z powstawaniem nowotwo-

W zwigzku ze stale rosnacg liczbg zachorowan na chto-
niaki nieziarnicze prowadzi si¢ intensywne badania
w poszukiwaniu czynnikéw, ktére uczestnicza w ich etio-
patogenezie i sa odpowiedzialne za ten wzrost [1, 2].
W okresie ostatnich kilkudziesigciu lat odkryto wiele
wirusow wywotujacych nowotwory u ptakéw, gryzoni

row u ludzi.

Wirusy onkogenne maja zdolno$¢ unieSmiertelniania
komorki zakazonej, powodujac jej niekontrolowana
proliferacje i transformacje nowotworowa. W materiat
genetyczny stransformowanej komorki wbudowany jest
caly genom wirusa lub jego czes¢, co powoduje modyfi-
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kacje jej funkcji biologicznych i specyficznosci antyge-
nowej. Komorka taka nabywa cech charakterystycznych
dla komoérek nowotworowych. Na powierzchni komor-
ki ekspresji ulegaja nowe antygeny powierzchniowe oraz
nastepuja zmiany skladu czasteczek adhezyjnych, budo-
wy blony plazmatycznej oraz transportu btonowego.
Komérka traci zdolno$¢ do kontaktowego zahamowa-
nia wzrostu oraz wykazuje zmniejszone zapotrzebowa-
nie na czynniki wzrostowe.

Aby uznaé dany wirus za czynnik przyczynowy danego
nowotworu, musi on spetnia¢ réwnocze$nie trzy warun-
ki. Musi istnie¢ zwigzek epidemiologiczny miedzy wy-
stepowaniem nowotworu i wirusa; antygen lub genom
wirusa stwierdza si¢ w komoérkach nowotworu; wirus
powinien by¢ wyizolowany z tkanki nowotworowe;j i by¢
zdolny do transformacji komorek in vitro [3]. W przy-
padku chtoniakéw nieziarniczych wszystkie te warunki
spetnione sg dla wirusow Epsteina-Barr (EBV, Epstein-
-Barrvirus) i wirusa ostrej biataczki/chtoniaka T-komor-
kowej 0s6b dorostych (HTLV-1, human T-lymphotropic
virus). Dla pozostatych, w tym ludzkiego wirusa uposle-
dzenia odpornosci (HIV-1 i HIV-2), zapalenia watroby
typu C (HCV), cytomegalii (CMV), ludzkiego wirusa
opryszezki typu 8 (HHV-8) oraz SV-40 i HTLV-1I, ist-
nieja dowody sugerujace, Ze odgrywaja one role w po-
wstawaniu chtoniakéw nieziarniczych, ale roli tej w petni
nie potwierdzono.

Wirus EBV

Wirus EBV jest wirusem DNA z rodzaju Herpes. Do
zakazenia dochodzi przede wszystkim przez kontakt ze
§lina, krwia i chlonka. Istnieja dwa typy wirusa: A i B.
Obydwa wystepuja na calym Swiecie, ale typ B jest roz-
powszechniony szczegdlnie w Afryce réwnikowej i cze¢-
Sciej wystepuje u pacjentéw z niedoborami odpornosci.
Dotychezs nie znaleziono dowodu na to, ze typ B jest
bardziej onkogenny niz typ A. Obydwa typy moga wspot-
istnie¢ u jednej osoby. Szczegdlnie czgsto wirus ten wy-
stepuje w krajach rozwijajacych si¢, wsréd oséb o ni-
skim statusie socjoekonomicznym. Pierwotna infekcja
zazwyczaj wystepuje bezobjawowo. Zakazenie u os6b
powyzej 10 roku zycia w okoto 50% przypadkdéw daje
objawy klasycznej mononukleozy zakaznej. W spote-
czefistwach bardziej uprzemystowionych, gdzie do za-
kazefi dochodzi zwykle w okresie dojrzewania, petno-
objawowa mononukleoza wystgpuje znacznie czesciej
[4]. Bez wzgledu na wiek, u os6b immunokompetent-
nych zwykle dochodzi do wyzdrowienia. Jednak u oso-
by raz zakazonej przez cale Zycie wystepuja limfocyty B
zawierajace genom EBV w formie latentnej. W stanach
obnizonej odpornosci moze dojs$¢ do reaktywacji utajo-
nej infekcji. Aktywacja i nastepowa proliferacja limfo-
cytéw B zachodzi przy udziale bialek wirusowych, w tym

6 antygenéw jadrowych (EBNA, Epstein-Barr nuclear
antygen: EBNA1, EBNA2, EBNA3, EBNA4, EBNAS,
EBNAG6) oraz 3 antygendéw btonowych (LMP, latent
membrane protein: LMP 1, LMP 2A, LMP 2B).

Na uwage zastuguje biatko EBNA1, ktére warunkuje
przezycie zakazonych limfocytéw B. Biatko to koduje
fragmenty tripletéw aminokwaséw gly-gly-ala, blokuja-
cych degradacj¢ wirusa i nastgpowa prezentacje anty-
gendéw wirusowych przez czasteczki HLA klasy I limfo-
cytom T cytotoksycznym. W efekcie komorki prezentu-
jace EBNA1 nie pobudzaja limfocytéw T cytotoksycz-
nych i nastepuje supresja odpowiedzi komérkowe;.
W wypadku o0séb z upoSledzeniem odpornosci na tym
tle moze dochodzi¢ do rozwoju choréb limfoprolifera-
cyjnych [5].

Innym biatkiem jest biatko LMP1, ktére wykazuje po-
winowactwo do biatek posiadajacych domeng stano-
wiaca wewnatrzkomoérkowy fragment receptora dla
czynnika martwicy nowotworéw (TRAE tumor necrosis
factor receptor-associated factor). Czynnik martwicy no-
wotworéw moze wplywac pobudzajaco na wzrost nie-
ktdrych linii nowotworowych, w tym z tkanki limfatycz-
nej [6]. Receptor dla TNF wystepuje w dwoch odmia-
nach, a kazda z nich mobilizuje inny rodzaj biatek ada-
ptorowych i wywotuje przeciwstawny efekt komérkowy,
czyli apoptoze (receptor pS5) lub proliferacije (receptor
p75). Biatko LMP1 poprzez zwiazanie z biatkami TRAF-1
i TRAF-2 potaczonymi z fragmentem receptora p75 po-
woduje wewnatrzkomodrkowq aktywacje antyapoptotycz-
nych czynnikéw transkrypcyjnych: jadrowego czynnika
kappa B (NF-«B, nuclear factor xB), biatka aktywatoro-
wego (AP-1, activating protein 1) i STAT-1 z nastepowa
proliferacja zakazonych limfocytéw B [7, 8].

Wirus EBV moze si¢ okaza¢ niebezpieczny zwtaszcza
u 0s6b z pierwotnym zaburzeniem odpornosci komor-
kowej, leczonych immunosupresyjnie, po transplanta-
cji narzadéw lub w przebiegu infekeji HIV. U oséb tych
w wyniku zakazenia EBV moze doj$¢ do rozwoju cho-
roby limfoproliferacyjnej. Komorka, tracac ekspresje
immunogennych antygenéw wirusowych, wymyka si¢
nadzorowi immunologicznemu uposledzonego uktadu
odpornosciowego. W konsekwencji moze dojs$¢ do roz-
rostu monoklonalnego zakazonych limfocytéw i roz-
woju chtoniaka.

Typowym przyktadem jest potransplantacyjny zespot
limfoproliferacyjny (PTLD, posttransplant limfoprolife-
rative disease). Choroba wystepuje zazwyczaj w ciagu
pierwszych 6 miesiecy po transplantacji, gdy rekonsty-
tucja limfocytéw T jest jeszcze niepetna. W wypadku
braku leczenia PTLD cechuje si¢ agresywnym przebie-
giem klinicznym. Z tego powodu przed transplantacja
obowigzkowo bada si¢ dawce i biorcg przeszczepu na
obecnos¢ przeciwcial przeciwko antygenom EBV oraz,
wwypadku podejrzenia istnienia infekcji wirusowej, mo-
nitoruje si¢ reaktywacj¢ EBV u biorcy za pomoca ba-
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dafn molekularnych. Wigkszo$¢ przypadkéw PTLD to
proliferacja stransformowanych limfocytéw B dawcy,
rzadko biorcy [9].

Poza PTLD wykazano zwiazek EBV z zachorowaniem
na chtoniaka Burkitta, ktéry wystepuje w dwdch po-
staciach — endemicznej i sporadycznej. Jest to nowo-
twor stwierdzany gtéwnie u dzieci, czesSciej u chtopcodw
niz u dziewczat. Zwiazek EBV z postacia endemiczna
jest dobrze udokumentowany, prawie w 100% przypad-
koéw stwierdza si¢ obecno$¢ EBV w tkance nowotwo-
ru. Obecno$¢ wirusa w postaci sporadycznej wykazuje
si¢ w 20-30%. Endemiczny chtoniak Burkitta wyste-
puje w Afryce na potudnie od Sahary oraz w Papui-
-Nowej Gwinei. Tradycyjnie wystepowanie tego chto-
niaka wigze si¢ z kofaktorami wywolujacymi supresje
limfocytéw T, do ktdrych zalicza si¢ miedzy innymi
wystepujacg w tym rejonie malari¢. Od poczatku pro-
liferacja limfocytéw ma charakter klonalny. Najpraw-
dopodobniej zakazenie wirusem EBV zwigksza liczbe
podziatéw komorek, sprzyjajac powstawaniu krytycz-
nych rearanzacji genéw. Charakterystyczng aberracja
chromosomalng jest translokacja protoonkogenu
¢-MYC z chromosomu 8 na 14 w jedno z trzech loci
tancucha lekkiego immunoglobuliny, ktérej konse-
kwencja jest konstytutywna ekspresja c-MYC. Biatko
c-MYC jest czynnikiem transkrypcyjnym zwigzanym
z proliferacja komorki i warunkuje przejscie z fazy G1
do fazy S. Poza tym translokacja ta powoduje, ze trans-
krypcji nie ulegaja antygeny wirusa oprocz nieimmu-
nogennego biatka EBNA1, ktére ma oddzielny promo-
tor, niezalezny od innych biatek wirusowych. W wyniku
opisanych zmian komorki dzielg si¢, sa nieimmuno-
genne dla limfocytéow T cytotoksycznych i podatne na
nabywanie dodatkowych mutacji [10].

Wirus HTLV-I

Innym wirusem, ktdry uczestniczy w patogenezie chto-
niaka nieziarniczego, jest HTLV-I nalezacy do rodziny
retrowiruséw. Infekcj¢ tym wirusem uznaje si¢ za czyn-
nik przyczynowy T-komodrkowej biataczki/chtoniaka
u 0s6b dorostych (ATLL, adult T-cell lymphoma/leuke-
mia). Sekwencje genomu wirusa HTLV-I wykrywa si¢
takze w tkankach chioniakéw skérnych, w tym ziarni-
niaka grzybiastego i zespolu Sezary’ego [11].

Wirusem HTLV-I zarazonych jest okoto 20-30 milio-
néw oséb na calym Swiecie. Wystepuje przede wszyst-
kim w rejonach endemicznych, czyli przede wszystkim
na potludniowych wyspach Japonii, gdzie zarazone jest
okoto 10-20% populacji, oraz na wyspach basenu Morza
Karaibskiego, w Trynidadzie, w Afryce réwnikowej i po-
tludniowo-wschodnim wybrzezu Stanéw Zjednoczo-
nych [12]. W rejonach endemicznych tego wirusa ATLL
jest jednym z najczestszych nowotwordw uktadu chton-

nego. U chorych na ATLL prawie w 100% przypadkéw
wykrywa si¢ przeciwciala przeciwko HTLV-I [13] oraz
sekwencje DNA wirusa w tkankach nowotworu [14].
Ryzyko wystapienia ATLL u nosiciela HTLV-I w ciagu
zycia szacuje si¢ na 2-5% i 10% w przypadku zakazenia
okotoporodowego [15]. Jednak sama infekcja nie jest
jedyna przyczyna powstania nowotworu, poniewaz tyl-
ko u 1-2% nosicieli wirnsa HTLV-I dochodzi do powsta-
nia ATLL. Dotychczas nie znaleziono Srodowiskowego
kofaktora, ktory promowatby rozwdj ATLL. Nadal nie
wiadomo, dlaczego tylko niektére osoby zakazone
HTLV-I chorujag na ATLL. Prébuje si¢ to ttumaczy¢ mig-
dzy innymi nosicielstwem polimorfizmu promotora genu
dla TNFE. Okazuje si¢ bowiem, ze obecno$¢ niektérych
alleli promotora genu dla TNF jest czynnikiem predys-
ponujacym osoby zainfekowane HTLV-I do rozwinig-
cia po latach ATLL o ciezkim przebiegu klinicznym.
Ponadto pewne allele promotora genu dla TNF wyste-
puja w sprzezeniu genetycznym z okre§lonymi antyge-
nami HLA klasy II (HLA DRBI1), co moze stanowic¢
podstawe do uznania znaczenia wrodzonej odpornosci
w powstawaniu ATLL [16, 17].

Wirus HTLV-I wywotuje transformacj¢ nowotworowa
zakazonych limfocytéw T in vitro i in vivo, co potwier-
dzaja wyniki licznych badan przeprowadzonych na zwie-
rzetach. Kluczowa role w wywolywaniu transformacji
nowotworowej przypisuje si¢ wirusowemu biatku Tax.
Powoduje ono réznorodne zmiany w komérce po-
przez aktywacj¢ transkrypcji regulatorowych czesci
genéw zaangazowanych w cykl i proliferacje komor-
kowa oraz zahamowanie apoptozy. Ma zdolno$¢ inter-
ferowania z trzema rodzajami czynnikow transkryp-
cyjnych, w tym z NF-«B, biatkiem CBP (CREB-binding
protein) i HDACI (binding histone deacetylase 1). Biat-
ko Tax aktywuje takze promotory genéw dla IL-2 i tan-
cucha « receptora dla IL-2 oraz genu c-fos. Ma rowniez
zdolno$¢ hamowania aktywnoSci antyonkogendw, w tym
genu p53 [18].

Wirus HTLV-I przenoszony jest poprzez krew i stosunki
plciowe, a takze z matki na dziecko w czasie ciazy i pod-
czas porodu oraz karmienia piersiag. W Japonii wprowa-
dzono kontrole dawcéw krwi na obecnos$¢ wirusa HTLV-I,
co wraz ze spadkiem liczby matek karmiacych piersia
i skréceniem okresu karmienia doprowadzito do zmniej-
szenia liczby zakazef wirusem HTLV-I [19]. W niedlugim
czasie spodziewany jest spadek liczby zachorowan na ATLL
w tym rejonie, co byloby kolejnym dowodem na zwigzek
patogenetyczny pomiedzy ATLL a HTLV-1.
T-komoérkowa biataczka/chtoniak rozpoczyna si¢ zwykle
w 6 dekadzie zycia i ma agresywny przebieg kliniczny; okoto
50% chorych umiera w ciagu 6 miesigcy [20]. Leczenie po-
lega na stosowaniu preparatéw cytostatycznych i przeciw-
wirusowych, w tym zydowudyny i interferonu o (IFNa).
Niektore doniesienia wskazuja, ze takie postgpowanie moze
wydtuzy¢ okres przezycia wolnego od choroby [21, 22].
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Wirus HIV

Wirus HIV jest kolejnym wirusem o udowodnionym
zwiazku epidemicznym z zachorowaniem na chioniaki nie-
ziarnicze. Jednak w przeciwienstwie do EBV i HTLV-I nie
jest on wirusem onkogennym, a jedynie czynnikiem upo-
Sledzajacym odpornos$¢ zakazonej osoby poprzez zmniej-
szenie populacji limfocytéw T CD4+. Skutkiem glebo-
kiego uposledzenia nadzoru immunologicznego jest
brak eliminacji z ustroju zmutowanych komorek, jakie
powstaly na drodze innych mechanizméw etiopatoge-
netycznych, miedzy innymi wskutek infekcji wirusowych
EBV i HHV-8 [23]. W tkankach pobranych z naciekéw
chloniakowych od pacjentéw HIV-dodatnich w ponad
70% przypadkoéw stwierdza si¢ obecno$¢ wirusa EBV.
W przypadku PTLD, chtoniakéw oS§rodkowego uktadu
nerwowego i chloniaka plazmoblastycznego odsetek ten
siega nawet 100% [24, 25].

Juz na poczatku lat 80. XX wieku w San Francisco,
w pierwszym okresie epidemii AIDS, gdy jeszcze nie wie-
dziano, ze jej przyczyna jest wirus HIV, zauwazono, ze
homoseksualni m¢zczyZni charakteryzuja si¢ statystycz-
nie ponad 400-krotnie wigkszym ryzykiem zachorowa-
nia na chtoniaka nieziarniczego w poréwnaniu z popu-
lacja og6lna, a w przypadku chtoniaka pierwotnego
mozgu ryzyko to wzrasta nawet 3600-krotnie [26, 27].
O tym, jak silny jest zwigzek pomiedzy zachorowaniem
na chtoniaka nieziarniczego i zakazeniem HIV, §wiad-
czy fakt, ze chtoniaka Burkitta, chtoniaka limfoblastycz-
nego i pierwotnego chtoniaka mézgu uznano za choro-
by wskaznikowe w przebiegu AIDS [28].

Chtoniaki zwigzane z zakazeniem HIV to w wigkszoSci
agresywne chtoniaki wywodzace si¢ z limfocytéw B, kto-
re mozna podzieli¢ na trzy grupy. Do pierwszej naleza
chtoniaki, ktére wystepuja réwniez u osob niezakazo-
nych HIV, ale rzadziej niz u os6b HIV-dodatnich, w tym
chtoniak Burkitta, chfoniaki Burkitto-podobne i limfo-
blastyczne. Do drugiej grupy zalicza si¢ chloniaki wy-
stepujace prawie wylacznie u chorych zakazonych HIV,
w tym pierwotnego chtoniaka wysickowego (PEL, pri-
mary effusion lymphoma) i plazmoblastycznego chtonia-
ka jamy ustnej. Tizecig grupe stanowia chioniaki, ktore
wystepuja u osob zimmunosupresja o etiologii innej niz
zakazenie HIV, w tym PTLD [29, 30]. Zwraca si¢ takze
uwage na podwyzszone ryzyko rozwoju uktadowej po-
staci choroby Castelmana u chorych HIV-pozytywnych,
zwlaszcza u 0s6b zakazonych jednocze$snie HHV-8 [31].
Chtoniaki zwigzane z zakazeniem HIV charakteryzuja
si¢ agresywnym przebiegiem klinicznym, zaawansowa-
nym stadium w momencie rozpoznania i obecnoscia
objawéw ogdlnych, czestag wznowa po leczeniu i krot-
kim czasem przezycia chorych [32]. Typowa jest dla nich
lokalizacja pozaweztowa (ok. 90% przypadkéw), o nie-
typowym (pecherzyk zétciowy, okolica odbytu, jelito
cienkie, jama ustna) lub rzadkim umiejscowieniu

u os6b immunokompetentnych (o§rodkowy uktad ner-
wowy). Rzadkim chtoniakiem, ktory wystepuje nieomal
wylacznie u os6b HIV-dodatnich i ma bardzo charak-
terystyczny obraz kliniczny, morfologiczny, fenotypo-
wy i molekularny, jest PEL. Przebiega on w postaci
naciekéw obejmujacych jamy ciata i ma zwiazek z za-
kazeniem HHV-8. Inne podtypy chloniakéw, ktére
moga przebiegac z naciekami jam surowiczych, to chto-
niak Burkitta, rozlany chtoniak z duzych komérek B
(DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma) lub anapla-
styczny, ale w nowotworach tych nie wykrywa si¢ obec-
nosci HHV-8.

Poszczegdlne podtypy chtoniakéw nieziarniczych u cho-
rych zarazonych HIV rozwijaja si¢ przy r6znym stopniu
uposledzenia odpornosci. Chtoniak Burkitta moze by¢
pierwszym objawem choroby i moze si¢ rozwingé nawet
przy stosunkowo wysokiej liczbie limfocytow CD4+.
Inaczej jest w przypadku DLBCL, ktory zazwyczaj jest
p6zna manifestacja zakazenia HIV i pojawia si¢ przy
znacznym zmniejszeniu liczby limfocytéw CD4+. Po-
dobnie ryzyko wystapienia chtoniaka oSrodkowego ukta-
du nerwowego wzrasta wraz z poglgbieniem si¢ immu-
nosupresji [33].

Nowe schematy terapii antyretrowirusowej (HAART, Ai-
ghly active anti-retroviral therapy) podtrzymuja i wzmac-
niaja odporno$¢ komdrkowa a tym samym poprawiaja
jakos$¢ zycia 1 wydhluzaja czas przezycia chorych zakazo-
nych HIV. Poza znaczacym spadkiem czestoSci zachoro-
wan na chtoniaka pierwotnego mézgu, zachorowania na
pozostale chtoniaki nieziarnicze zwigzane z zakazeniem
HIV nie zmniejszyly si¢. Terapia antyretrowirusowa praw-
dopodobnie nie wplywa takze na poprawe odpowiedzi
na leczenie cytostatyczne, zar6wno w odniesieniu do od-
setka, jak i dlugosci trwania remisji [34-37].

Wirus HCV

Na catym §wiecie ponad 170 milionéw 0s6b jest zaka-
zonych HCV; w zaleznoSci od regionu moze to doty-
czy¢ 0,5-20% populacji [38]. U okoto 75-85% chorych
zakazenie ma charakter przewlekly i moze prowadzi¢
do powiktaf w postaci marskoSci watroby lub raka wa-
troby. Wirus czesto wymyka si¢ spod nadzoru uktadu
immunologicznego gospodarza poprzez mutacje i za-
kazenie komorek uktadu odpornosciowego. Obecnosé
HCYV stwierdza si¢ bowiem nie tylko w komdrkach
watroby, ale takze w krazacych limfocytach, weztach
chtonnych, §liniankach i nerkach. Moze to skutkowaé
wtoérnymi procesami chorobowymi o charakterze au-
toimmunologicznym, a w dalszej konsekwencji limfo-
proliferacyjnym [39]. Nalezy zwr6cic¢ uwage na fakt, ze
genomu HCV nie wykrywa si¢ w tkankach nowotwo-
row uktadu chtonnego. Etiopatogeneza rozwoju chto-
niakéw nieziarniczych w przebiegu infekcji HCV jest
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zatem prawdopodobnie inna niz udziatl wirusa w po-
wstawaniu raka watroby. Odmiennie niz w przypadku
wirusa EBV lub HTLV-1i podobnie do HIV, HCV nie
jest on wirusem onkogennym dla prawidtowych komo-
rek limfoidalnych.

W wyniku przewlektej stymulacji HCV pojawiaja si¢ sub-
populacje limfocytéw produkujace rézne immunoglobu-
liny, w tym krioglobuliny, czyli biatka precypitujace w ni-
skich temperaturach i ponownie rozpuszczajace si¢ w tem-
peraturach wyzszych. Istnieje liniowa zalezno$¢ miedzy
stezeniem HCV RNA a stezeniem krioglobulin [40].
Wyrdznia sie trzy typy krioglobulinemii. Zakazenie HCV
wigze si¢ z tak zwana krioglobulinemig typu II (miesza-
na: monoklonalna IgM i poliklonalna IgG) oraz typem
IIT (poliklonalna IgG i IgM). Najlepiej udokumentowa-
no zwigzek HCV z krioglobulinemia mieszang (MC, mi-
xed cryoglobulinemia), ktéry ma duze znaczenie klinicz-
ne. W chorobie tej stwierdza si¢ obecnos¢ krazacych we
krwi komplekséw immunologicznych, w tym zawieraja-
cych czynnik reumatoidalny. Typowe objawy choroby
wiazg si¢ z zapaleniem naczyn i s3 to najczesciej: objaw
Raynauda, plamica naczyniowa, bdle stawéw, polineu-
ropatia obwodowa i niewydolno$¢ nerek [41, 42].

Nie wiadomo, czy wystepowanie MC wigze jest z jakims$§
okreslonym genotypem HCV [43]. Wirus zwigksza ry-
zyko wystapienia choréb limfoproliferacyjnych, praw-
dopodobnie wskutek przewleklej stymulacji antygeno-
wej specyficznego dla HCV receptora limfocytow B,
z towarzyszaca anergia limfocytéw Tc CD8+ [44]. Po-
nadto wykazano zwiazek okre§lonych antygenéw zgod-
noSci tkankowej z zachorowalnoS$cia na t¢ chorobe.
Prawdopodobnie obecno$¢ HLA DRI11 nasila odpo-
wiedZ limfocytéw CD4+, co wzmaga indukcje prolife-
racji limfocytow B z nastgpowym wzrostem produkcji
immunoglobulin [45].

U okoto 4-6% pacjentéw z MC dochodzi do pdzniej-
szego zachorowania na chtoniaka nieziarniczego, cho¢
nie poznano mechanizmu transformacji [46]. W wielu
publikacjach sugerowano przede wszystkim zwiazek
epidemiczny wystgpowania HCV ze zwigkszonym ryzy-
kiem rozwoju chtoniaka nieziarniczego [47-50]. Istnieja
takze doniesienia przeczace zwigzkowi HCV z chtonia-
kiem nieziarniczym, co moze by¢ odzwierciedleniem
geograficznych réznic w epidemiologicznym wystepo-
waniu HCV i chloniakéw [51, 52]. W metaanalizie opra-
cowanej przez Gisberta i wsp. oszacowano, ze zakaze-
nie HCV wystepuje u 15% chorych z chloniakiem nie-
ziarniczym, w poréwnaniu z 1,5% w populacji ogélnej
[53]. ZHCV wiaze si¢ rozne podtypy histologiczne chto-
niaka nieziarniczego, ale najcze¢sciej wykrywa si¢ chto-
niaka strefy brzeznej, chtoniaka limfoplazmocytowego,
a rzadziej DLBCL [54-56].

Posrednim dowodem na udziat HCV w etiopatogene-
zie chtoniaka nieziarniczego sa takze doniesienia o wply-
wie terapii przeciwwirusowej na wynik leczenia §ledzio-

nowej postaci chloniaka strefy brzeznej. U chorych z ta
postacig chloniaka i zakazonych HCV leczenie IFNa
i rybawiryna, ktore skutkowato zahamowaniem repli-
kacji wirusa, prowadzilo w wigkszosci przypadkéw do
catkowitej remisji chloniaka [57, 58]. U 1 z chorych na-
wrét wiremii HCV wystapit wraz z nawrotem chtonia-
ka, ktory ulegl regresji po ponownym leczeniu przeciw-
wirusowym [59]. Stwierdzono, ze pod wplywem IFN«
ustepuja réwniez zmiany cytogenetyczne §wiadczace
o eradykacji klonalnych limfocytéw B, w tym transloka-
cja t(14;18) i monoklonalne rearanzacje genow dla tan-
cucha cigzkiego immunoglobulin (IgH) [60, 61]. Jed-
nak nie wszystkie badania potwierdzaja ustapienie mo-
noklonalnych rearanzacji genéw dla IgH, mimo uzyska-
nia catkowitej remisji klinicznej chtoniaka [62]. Donie-
sienia te sa analogiczne do obserwacji przeprowadzo-
nych u chorych z rozpoznaniem chloniaka strefy brzez-
nej zotadka z komérek B tkanki limfatycznej zwigzanej
z btong Sluzowa (MALT, mucosa-associated lymphoid tis-
sue), w ktorego etiologii uczestniczy przewlekly stan
zapalny blony §luzowej wywotany przez bakteri¢ Heli-
cobacter pylori. Jej eradykacja za pomocg skojarzonego
leczenia antybiotykami prowadzi do regresji chloniaka
bedacego we wezesnym stadium zaawansowania u wiek-
szoSci chorych [63]. Obserwacje te potwierdzaja istotne
znaczenie leczenia przeciwirusowego u pacjentow z chlo-
niakami i zakazonych HCV w zwigkszeniu skutecznoSci
terapii przeciwnowotworowe;j.

Wirus HHV-8

Wirus HHV-8 wykryto po raz pierwszy w tkankach mie-
saka Kaposiego (KSHYV, Kaposi’s Sarcoma-Associated
Herpesvirus) u chorych zakazonych HIV. Obecnie ist-
nieja dowody, Ze wirus ten uczestniczy w powstawaniu
tego nowotworu takze u os6b HIV-negatywnych. Ponad-
to wykazano obecno$¢ sekwencji wirusowego DNA
w naciekach PEL oraz w weztach chlonnych i limfocy-
tach pacjentéw z uktadowa postacig choroby Castelma-
na. W tkankach nienowotworowych u oséb zarazonych
wirusem wykrywa si¢ tylko niewielkie iloSci wirusowego
DNA, przede wszystkim w obwodowych komoérkach jed-
nojadrzastych i w nasieniu. Dane epidemiologiczne
wskazuja, ze rozpowszechnienie przeciwcial przeciwko
HHYV-8 r6zni si¢ w zaleznoSci od populacji i SciSle kore-
luje z czestoScia wystgpowania migsaka Kaposiego.
Odsetek os6b dorostych z obecnymi przeciwcialami
przeciwko HHV-8 waha si¢ od 5% w péinocnej Euro-
pie oraz w Stanach Zjednoczonych do 10% w krajach
Srodziemnomorskich i 20% w niektorych regionach
Afryki. Wsréd homoseksualistow zakazonych HIV sie-
ga 30% [64]. Pewne dane przemawiaja za tym, Ze wirus
ten jest przenoszony droga ptciowa [65], lecz najpraw-
dopodobniej istniejg tez inne drogi zakazenia.
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Znaczenie HHV-8 w patogenezie zwiazanych z nim
chordb nie jest jasne. Wiadomo, ze wirus zakaza lim-
focyty B, makrofagi i komoérki dendrytyczne [66]. Ge-
nom HHV-8 zawiera geny homologiczne do niekt6-
rych komérkowych protoonkogendéw i prawdopodob-
nie uczestnicza one w transformacji nowotworowej
zainfekowanych komoérek limfoidalnych. Wirusowe
biatka BCL-2icyklina D oraz IL-6 moga sprzyjac pro-
liferacji i zahamowaniu apoptozy [67, 68]. Trwaja
badania nad rola wzajemne;j interakcji pomigdzy HHV-8
i HIV. Wydaje sig, ze wirusy te mogg wzajemnie re-
gulowacd ekspresj¢ swoich genéw. Limfocyty T CD4+
zawierajace HIV mogg interferowac z limfocytami B
zarazonymi HHV-8, powodujac w rezultacie wzrost re-
plikacji wirusa HIV [69].

Jest to szczegodlnie istotny problem kliniczny, ponie-
waz zakazenia HIV i HIV-8 czesto wspolistniejg ze soba
i razem moga si¢ przyczynia¢ do progresji choroby in-
fekcyjnej i nowotwordw nimi wywotywanych. Przykta-
dem jest PEL, czesto wspdtistniejacy z migsakiem Ka-
posiego. Podobnie jak migsak, chtoniak ten wystepuje
gtéwnie u mezezyzn zakazonych HIV w okresie znacz-
nej immunosupresji (limfocyty CD4+ ponizej 100/mm?).
W komorkach chtoniakowych PEL wykazano ekspre-
sj¢ wirusowego homologu cykliny D, ktéry prawdopo-
dobnie uczestniczy w procesie transformacji nowotwo-
rowej [70]. U wigkszosci HIV-dodatnich chorych z PEL
wykrywa si¢ takze EBV [71]. Jednak istnienie przypad-
kéw PEL EBV-ujemnych i HIV-ujemnych potwierdza
kluczowa rolg HHV-8 w patogenezie tego nowotworu
[72,73].

Inng choroba limfoproliferacyjna zwiazana z zaka-
zeniem HHV-8 jest choroba Castelmana. Wystepuje
ona w dwoch postaciach, czyli ograniczonej, stwier-
dzanej gtéwnie u os6b HIV-ujemnych, i uogélnionej,
rozpoznawanej czg¢Sciej u oséb zakazonych HIV. Wi-
rus HHV-8 wykrywa si¢ niemal we wszystkich przy-
padkach choroby przebiegajacej z dodatkowym za-
kazeniem HIV oraz u okoto potowy chorych HIV-
-negatywnych [74]. Wykazano korelacje pomig¢dzy
nasileniem objawéw choroby Castelmana a zwigk-
szeniem liczby kopii wirusa w obwodowych komor-
kach jednojadrzastych krwi [75]. Istnieja tez bada-
nia, w ktérych wykazano, ze HHV-8-dodatni pacjenci
z chorobg Castelmana maja gorsze rokowanie niz
HHV-8-ujemni [76]. Ponadto stwierdzono, ze osoby,
u ktérych rozpoznano chorobe Castelmana, czgSciej
zapadaja na migsaka Kaposiego oraz inne chtoniaki
nieziarnicze. Wykazano takze zwiagzek migdzy zaka-
zeniem HHV-8 a zespotem POEMS, ktéry jest od-
miang uktadowej postaci choroby Castelmana z towa-
rzyszacymi zmianami osteosklerotycznymi kosci [77].
Udziat patogenetyczny HHV-8 w powstawaniu tych
schorzen przypisuje si¢ wirusowemu homologowi in-
terleukiny 6 [78].

Inne wirusy

Dla ludzkiego wirusa biataczki z komérek T typu II
(HTLV-1I) nie ma tak jednoznacznych dowodéw prze-
mawiajacych za jego zwigzkiem z powstawaniem chlo-
niaka nieziarniczego, jak dla wirusa HTLV-I. Istnieja
pojedyncze doniesienia, w ktérych wskazuje si¢ na jego
udziat w powstawaniu chtoniakéw z komérek T CD8+,
czyli biataczki/chtoniaka z duzych ziarnistych limfocytéw
(LGL, large granular lymphocytic leukemia) oraz chtonia-
kéw pierwotnych skory z komodrek T CD8+ [79-81]. Ist-
nieja takze doniesienia, Ze przeciwciata przeciwko CMV
wykrywa si¢ czeSciej u chorych z ziarniniakiem grzybia-
stym i zespolem Sezary’ego niz w populacji ogélnej [82].
Innym wirusem, ktéremu przypisuje si¢ prawdopodob-
ny udzial w etiopatogenezie choniaka nieziarniczego,
jest matpi wirus 40 (SV40). W latach 50. XX wieku obie
formy szczepionek przeciwko polio, w tym inaktywowa-
naizywa atenuowana, przygotowywano na pierwotnych
hodowlach komdérkowych nerki matpiej. Niektore linie
komorkowe pochodzily od matp zarazonych SV40 z ro-
dziny Papovaviridae, rodzaju Polyomavirus. W latach
1955-1963 cz¢é¢ dawek szczepionki przeciwko polio byla
zakazona wirusem SV40 i w samych tylko Stanach Zjed-
noczonych okoto 10-30 milionéw 0s6b zostalo narazo-
nych na wplyw tego wirusa, z czego ponad 2/3 miato
mniej niz 20 lat [83]. Udowodniono duzy potencjat on-
kogenny SV40 u zwierzat laboratoryjnych. Najprawdo-
podobniej SV40 moze si¢ przenosi¢ z cztowieka na czlo-
wieka i obecnie wykrywa sie go u oséb, ktére nie miaty
kontaktu z zakazonymi szczepionkami [84]. W ostatnich
kilku latach ukazaly si¢ prace, w ktorych przedstawiono
dowody wystepowania w niektérych nowotworach u lu-
dzi (m.in. w chloniaku nieziarniczym) sekwencji DNA
SV40 lub ekspresji wirusowego biatka T-ag [84, 85]. Bial-
ko to ma zdolno$&¢ inaktywowania nowotworowych ge-
néw supresorowych, w tym p53 i pRb, a ponadto inicju-
je syntez¢ wirusowego DNA i stymuluje zakazone ko-
morki do wejscia w faze S i rozpoczecia syntezy DNA
[87]. W badaniach prowadzonych przez Vilcheza i wsp.
obecno$¢ biatka T-ag wykryto na wycinkach z tkanek
chtoniaka ziarniczego w 42% probek, istotnie czg¢sciej
w DLBCL i chloniaku grudkowym niz w innych podty-
pach [88].

Podsumowanie

Zgodnie z obecng wiedzg dotyczaca znaczenia etiopa-
togenetycznego wiruséw w chtoniaku nieziarniczym, tyl-
ko dla dwdch wiruséw istnieja bezposrednie dowody na
taki udzial. Sa nimi EBV dla potransplantacyjnego ze-
spotu limfoproliferacyjnego i postaci endemicznej chto-
niaka Burkitta oraz HTLV-I dla ATLL. Nie tylko wyka-
zano ich zwiazek epidemiologiczny z zachorowaniem na
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chloniaki, ale takze stwierdzono obecno$¢ genomu i/lub
antygendéw wirusowych w tkankach nowotworowych
i zdolnosci transformujace w warunkach hodowli in vi-
tro. W wypadku pozostalych wiruséw nie ma jednoznacz-
nych dowoddéw na ich bezpos§redni udziat w ontogene-
zie chioniaka nieziarniczego. Niektdre petnig role ,,ko-
faktora” promujacego dzialanie innych czynnikow trans-
formujacych prawidtowe komorki limfoidalne (HIV),
dla pozostalych mechanizm onkogenezy pozostaje wciaz
nieznany. PoSrednimi dowodami ich udzialu w etiopa-
togenezie chtoniaka nieziarniczego sa bardziej (HCV,
HHV-8) lub mniej (HTLV-II, CMV, SV40) istotne ko-
relacje epidemiologiczne.

Wiedza dotyczaca znaczenia wirusow w etiopatogene-
zie chloniaka nieziarniczego ma nie tylko walor poznaw-
czy, ale takze wazne implikacje praktyczne. Badania an-
tygendw i/lub przeciwciat przeciwko antygenom wirusa
sa istotnym elementem diagnostyki chtoniaka nieziar-
niczego. Stwierdzenie obecnoSci wirusa HTLV-I jest
konieczne do postawienia rozpoznania ATLL, podob-
nie jest w przypadku HHV-8 i pierwotnego chtoniaka
wysieckowego. Potwierdzenie zwigzku etiopatogenetycz-
nego pomiedzy zakazeniami wirusowymi i zachorowa-
niem na chloniaka nieziarniczego stwarza szans¢ na
wdrozenie szeroko rozumianej profilaktyki pierwotnej
i wtornej, jak to ma miejsce w rejonach endemicznego
wystepowania HTLV-I i EBV. Znajomo$¢ wirusowych
mechanizméw onkogenetycznych stwarza réwniez moz-
liwos¢ kompleksowego, a tym samym skuteczniejszego
leczenia chorych juz zakazonych poprzez jednoczesna
lub sekwencyjng terapi¢ przeciwnowotworowa i prze-
ciwwirusowa. Standardem postgpowania leczniczego juz
dzi§ sa chemioterapia i HAART w przypadku chtonia-
kéw u 0s6b zarazonych HIV, gancyklowir z chemiotera-
pia lub bez niej w przypadku EBV-zaleznych potran-
splantacyjnych zespoléw limfoproliferacyjnych czy zy-
dowudyna i/lub IFNa w potaczeniu z chemioterapia
w przypadku chtoniakéw strefy brzeznej lub DLBCL
u chorych zakazonych HCV.
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