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1.Sazetak

Naslov rada: Klinicke manifestacije Epstein-Barr virusne infekcije u osoba zarazenih

HIV-om
Autor: Ivan Corluka

Oko 90% svjetske odrasle populacije zaraZeno je Epstein-Barr virusom. Do primoinfekcije
najéeS¢e dolazi u adolescenciji te ona prolazi inaparentno ili se razvije klini¢ka slika
infektivne mononukleoze. Infektivna mononukleoza je samoograniCavajuc¢a bolest,
dijagnoza se postavlja klinickim pregledom i seroloski, a lije€enje je simptomatsko. Nakon
primoinfekcije virus ulazi u fazu latencije i ostaje dozivotno prisutan u limfocitima B.
Limfociti B zarazeni EBV-om imaju visok antiapoptotiCki i mitotiCki potencijal koji je
posebno izrazen u stanjima imunosupresije. NajCeSca steCena imunodeficijencija je
uzrokovana HIV-om. Na svijetu zivi oko 37 milijuna ljudi zarazenih HIV-om. Bolest se
prenosi spolnim putem, krvlju, prolaskom kroz porodajni kanal i dojenjem. Dijagnosticira
se posebnim testovima, a uspjesno se lije€i primjenom ART. Kako je vecina odrasle
populacije zarazena s EBV-om, osobe zaraZene s HIV-om postaju dio populacije koji je
u povecanom riziku za razvoj malignih limfoproliferativnin sindroma. U maligne
limfoproliferativne sindrome koji su Cesti kod osoba zarazenih EBV-om i HIV-om
ubrajamo Burkittov limfom, DLBCL, PNCSL, plazmablasti¢ni limfom, PEL i HL. Cilj ovog
rada bio je opisati EBV, HIV, limfoproliferativne sindrome koji ih povezuju te nacine i

mehanizme preko kojih njihova koinfekcija povec¢ava rizik za obolijevanje od tih sindroma.

Kljuéne rijeci: EBV, HIV, limfociti B, maligni limfoproliferativni sindromi



2.Summary

Title: Clinical manifestations of Epstein-Barr virus infection in people infected with HIV

Around 90% of world adult population is infected with Epstein-Barr virus. In most cases
primary infection occurs during adolescence and passes inaparently or causes infectious
mononucleosis. Infectious mononucleosis is a self-limitng disease, it is diagnosed by
clinical examination and serology tests while treatment is supportive. After the primary
infection the virus enters a latent state but stays in the infected B- cells for lifetime. B-cells
infected with EBV have a high antiapoptotic and mitotic potential which is especially
manifested in immunosupressed states. The most common acquired immunodeficiency
is caused by HIV. Today there are 37 million people living with HIV worldwide. The
infection is transmitted by sex, blood, passage through the birth canal and breastfeeding.
It is diagnosed by use of special tests and it is treated successfully with ART. As most of
world adult population is infected with EBV, persons infected with HIV become part of
population that has an incereased risk of malingant lymphoproliferative syndrome
development. These lymphoproliferative syndromes include: Burkitt lymphoma, DLBCL,
PNCSL, plasmablastic lymphoma, PEL and HL. The aim of this thesis is to describe EBV,
HIV, the syndromes which link the two and to review the mechanisms by which their

coinfection increases the risk of said syndromes.

Key words: EBV, HIV, B-cells, malignant lymphoproliferative syndrome



3. Uvod

3.1. Epstein-Barr virus

3.1.1. Grada

Epstein-Barr virus (EBV, HHV4) svrstava se u porodicu Herpesviridae, potporodicu
gammaherpersivirinae zajedno s HHV8 (1,2). Otkrili su ga 1964. Epstein, Barr i Achong
u stanicnoj kulturi limfoblasta iz tkiva pacijenta oboljelog od Burkittovog limfoma (1). To
je obavijeni virus s dvostruko zavijenom DNA koja je veli€ine 172 000 parova baza i koja
kodira oko 100 gena (1,2). Prvi je virus koji je kloniran i sekvencioniran u potpunosti (3).

EBV je visokospecifican za ljude, jedini domacin i izvor infekcije je Covjek (1,3)

3.1.2. Epidemiologija

Pretpostavlja se da je u svijetu oko 90% odraslog stanovniStva zarazeno te Dunmire i sur.
(4) tvrdi da je to mozda i najrasprostranjeniji virus koji zarazava ljude. U istom radu stoji
da je vjerojatnost pojave infektivne mononukleoze kod primoinfekcije manja Sto je osoba
mlada te da su adolescenti u najve¢em riziku od razvoja infektivne mononukleoze kod
primoinfekcije. Prevalencija EBV infekcije kod djece iznosi 10-90%, ovisno o dobi,
geografskoj lokaciji i etnicitetu, socioekonomskom statusu i razini obrazovanja. Dunmire
i sur. (4) navodi da je vjerojatno da djeca u razvijenim zemljama budu inficirana EBV

kasnije u zivotu.



3.1.3. Replikacija i patogeneza

Limfociti B su ciljno mjesto i rezervoar EBV infekcije. To potvrduje €injenica da ljudi s X
vezanom agamaglobulinemijom (uopc¢e nemaiju limfocita B) ne razvijaju latentnu infekciju
niti luce virus (5). Receptor za koji se veze je ujedno i receptor za C3d komponentu
komplementa, odnosno CD21 koja se, osim na limfocitima B, nalazi i na stanicama
viSeslojnog plo€astog epitela (VPE) u zdrijelu (1-3). Drugi vazan receptor je molekula
gp42 koja se veze za MHC 1l (3). EBV prvo dolazi zarazenim kapljicama na sluznicu
Zdrijela gdje ulazi u stanice koje ¢ine VPE, a nakon toga ulazi u limfocite B u limfnom tkivu
orofarinksa. Zarazeni limfociti pocinju proliferirati te se limfom i krvlju Sire cijelim tijelom
(2). Spajanje virusa sa stanicnom membranom uzrokuje prijelaz virusnog genoma iz
kruznog u linearni oblik (1). Virus ulazi u stanicu spajanjem svoje ovojnice sa stani¢nom
membranom te virusna DNA ostaje u jezgri u zasebnom episomu. Episom se rijetko
ugraduje u genom stanice te se tijekom mitoze dijeli zajedno sa stani¢nom jezgrom (3).
Ugradivanje moze biti potaknuto bakterijskim polisaharidima i raznim mitogenima. Nakon

sinteze virusne DNA i virusnih proteina virusne Cestice se oslobadaju pupanjem.

3.1.4. Onkogeneza Epstein-Barr virusne infekcije

Ovisno o fazama virusnog zivotnog ciklusa EBV antigeni se dijele u tri skupine: 1. rani

antigeni koji ne ovise o replikaciji virusne DNA, upucuju na pocetak virusne infekcije,



2 kasni antigeni koji su proteini virusne kapside i ovojnice te upucuju na produktivnu
virusnu infekciju, 3. antigeni latentne faze koji se sintetiziraju u latentno inficiranim
stanicama (EBNA 1,2, 3A,B,C, LMP 1,2) (1,6). Razlikujemo latentnu i liti€ku fazu infekcije.
U latentnoj fazi dolazi do transkripcije latentnih gena EBNA (engl. Epstein-Barr nuclear
antigen, EBNA 1-6), LMP (Latent membrane protein, LMP1,2) te nekodiraju¢e RNA
(EBER) ciji produkti sprjeCavaju apoptozu i dovode do transformacije limfocita B
(1,3).,0visno o tome koji se geni eksprimiraju u latentnoj fazi razlikujemo latentna stanja
[, 1111l te je za svaku malignu bolest uzrokovanu EBV poznato u kojem su latentnom
stanju zarazene stanice (7). LMP 1 se smatra glavnim EBV kodiranim onkogenom.
Dovodi do aktivacije NF-kB i interakcije s molekulama povezanim s regulacijom stani¢nog
ciklusa kao Sto su JNK, STAT, PI3K, CDK2 i Rb. Djelovanjem na navedene molekule
poti€e stanicu na prelazak stanice s G1 na S fazu te djeluje antiapoptoticki (7). LMP-1 i
LMP-2 proteini svoju onkogenu aktivnost izrazavaju modulirajuci popravak DNA(8). LMP-
2 potice stani¢nu transformaciju pomocu PI3K/Akt i ITAM/Syk signalnih puteva te potiCe
pojacanu stani¢nu proliferaciju potiCuéi ekspresiju MYC i suprimirajuci p27«ip (7). EBNA-
1 se smatra kriti€no vaznim u osiguravanju prezivljenja latentno zarazenih stanica
regulacijom prepisivanja gena domacina (9). EBNA-2 direktno aktivira LMP-1 i c-Myc te
ima vaznu ulogu u olakSavanju proliferacije i prezivljavanja zarazenih stanica. Uz EBNA-
2 je usko povezana funkcija EBNA-LP. Ta dva proteina zajedno se eksprimiraju i poti¢u
ekspresiju ciklina D2 i tako olakSavaju G1/S tranziciju u stani¢nom ciklusu. EBNA-3A ima
ulogu u preZivljavanju imortaliziranih zaraZenih stanica, a EBNA-3C sudjeluje u pretvorbi
limfocita B u kontinuirano proliferirajuc¢e limfoblastoidne stanice (LCLS) (7). Zanimljivo je

da EBNA-3B po Yin i sur.(7) ima funkciju virusnim genomom kodiranog tumor supresor



gena koji inhibira proliferaciju transformiranih limfocita B kako bi osigurao dulje
prezivljenje dozivotno zarazenog domacina. EBV-om kodirana mala RNA (EBERS) poti¢u
G1/S tranziciju aktiviraju¢i PI3K/Akt te inhibiraju¢i p21 i p27 te PKR tumor supresorski
gen(7). Zbog svih tih promjena limfocit B zarazen EBV dobiva visok mitotiCki potencijal
koji se posebno izrazava u stanjima oslabljene staniCne imunosti. Infekcija EBV je
povezana s nastankom malignih limfoma i karcinoma nazofarinksa(7). LitiCka faza
infekcije zapoc€inje ekspresijom ranih gena BZLF1 i BRLF1 nakon Cega se eksprimiraju
kasni geni VCA koji su zaduzeni za kodiranje proteina virusne kapside. LitiCkom
infekcijom nastaje veliki broj novih virusnih €estica koje mogu uzrokovati smrt stanice

domacina. Zarazavanjem limfocita B latentna je infekcija uspostavljena doZzivotno (3).

3.1.5. Putevi prijenosa

Posto virus brzo ugiba u vanjskoj sredini, potreban je bliski kontakt za prijenos EBV
infekcije: naj¢esce je to slinom tijekom ljubljenja ili dijeljenjem €asa, boca sa zarazenom
osobom a moguce je i transfuzijom krvi. Uz to su zabiljezeni i slu€ajevi prijenosa kod
transplantacije hematopoetskih stanica i ostalih organa (2,4). Neki radovi navode i spolne
odnose kao faktor rizika za prijenos infekcije medutim, tu literatura ne daje jednoznacan
odgovor. Kao Sto je ve¢ navedeno, virus uspostavlja dozivotnu latentnu infekciju u
domacinu koja se povremeno reaktivira no u imunokompetentnih osoba prolazi
asimptomatski. Imunosuprimirane osobe ¢escée imaju reaktivaciju infekcije te lu€e virus u

slini (3).



3.1.6. Imunosni odgovor

U ranoj fazi litiCke infekcije nastupa prolazna inhibicija CD4+ pomo¢nickog odgovora Sto
je posljedica produkcije BCRF 1 proteina. NK stanice i ADCC mehanizam uniStavaju
zarazene stanice bez prethodne senzibilizacije virusnim antigenima te Cine prvu liniju
obrane. Nakon nekoliko dana glavnu ulogu preuzimaju specifiéni citotoksicni limfociti
(CTL). U akutnoj infekciji prevladavaju CTL specificni za litiCke antigene, dok u fazi
rekonvalescencije dominiraju CTL usmijereni protiv latentnih antigena. Humoralni odgovor
je slozen te se takoder u akutnoj fazi pojavljuju protutijela usmjerena na litiCke antigene
(VCA i EA), a protutijela protiv latentnih antigena (EBNA 1,2, EBNA 3s, EBNA-LP) se
pojavijuju kasnije (3). Kada se uspostavi adekvatan odgovor adaptivhog imunosnog
sustava na EBV infekciju virus moze prije¢i u latentni stadij u kojem virusni geni nisu

izraZeni, ali se virusni genom moze dijeliti zajedno sa DNA zarazenih stanica (10).

3.1.7. Klinicke manifestacije (Infektivha mononukleoza)

Primarna infekcija se najceS¢e ocCituje kao infektivna mononukleoza. Inkubacija bolesti
traje oko 42 dana (4). Kao $to je navedeno prije, tezina simptoma ¢e ovisiti o dobi
bolesnika te varira od subklini¢kih infekcija do tezih febrilnih oblika. U ranom djetinjstvu i
dojenastvu €ak 90% infekcija prolazi inaparentno $to se pripisuje nezrelosti imunosnog
sustava i niskoj infektivhoj dozi (2). Klasi¢na klinicka slika infektivne mononukleoze
uklju€uje pacijenta 15-24 godina sa povisenom temperaturom koja traje 1-3 tjedna,

pseudomembranoznom anginom, limfadenopatijom te hepatosplenomegalijom.
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Limfadenopatija je najizraZzenija na vratu gdje se Cesto nadu paketi angularnih limfnih
¢vorova. Naslage na tonzilama su posljedica nekroze epitela, a hepatosplenomegalija je
najizrazenija u drugom tjednu bolesti (2). Kasalj, curenje i zaCepljenost nosa su prisutni
kod 48% bolesnika. Pacijenti se Zale na mialgije, glavobolju, opcu slabost, grlobolju i
smanjen apetit (4). Bolest se moze ocitovati i bezbolnim povec¢anjem jednog ili viSe limfnih
C¢vorova bez poviSene tjelesne temperature. U kasnijoj Zivotnoj dobi se ocituje
dugotrajnom vruéicom i klonulo$¢u te moze biti krivo shvacena kao FUO (2,3). Kod osoba
s oSte¢enom stanicnom imunosSc¢u bilo koje etiologije u slu€aju akutne infekcije ili
reaktivacije moze doci do nekontroliranog dijeljenja limfocita B i posljedi¢no do razvoja B
stani¢nih limfoma (5). Osobe s nasljednim X vezanim limfoproliferativnim sindromom
mogu umrijeti od razvoja hemofagocitne limfohistiocitoze (HLH) (3). U laboratorijskim
nalazima je prisutna limfocitoza sa viSe od 10% reaktivnih (atipi¢nih) limfocita u perifernoj
krvi. Oko 70% limfocita ima CD8+ imunofenotipizacijski profil, omjer CD4+/CD8+ je
smanjen, ali je apsolutni broj CD4+ limfocita oCuvan Sto je vazno za razlikovanje
mononukleoze od HIV infekcije . Vrijednosti AST, ALT i LDH su Cesto poviSene (3).
Komplikacije akutne bolesti su rijetke te ukljuCuju opstrukciju diSnog puta,
meningoencefalitis, streptokokni faringitis, hemoliticku anemiju te rupturu slezene
(3)(5)(4). Takoder moze doci do trombocitopenije zbog produkcije protutijela na vlastite
trombocite od strane zarazZenih limfocita B (5). U kasne komplikacije se ubrajaju zlocudne
bolesti koje mogu nastati zbog onkogenog djelovanja latentnog virusa u limfaticnom tkivu
(limfoproliferativni sindromi, nazofaringealni karcinom) (3). Bjornevik i sur. (11) su objavili
kohortno istrazivanje u kojem je sudjelovalo 10 milijuna mladih ljudi koji su bili dio vojske

SAD-a. Utvrdeno je da je rizik od pojave multiple skleroze (MS) poveéan 32 puta poslije



infekcije EBV u odnosu na osobe koje nisu preboljele EBV infekciju. Autori navode da se
ovi rezultati ne mogu objasniti nikakvim drugim faktorom rizika za MS te se dolazi do

zakljuCka da je EBV infekcija vodeci uzrok MS.

3.1.7.1. Dijagnoza

Posto sindrom infektivne mononukleoze moze biti uzrokovan infekcijom EBV, CMV,

HHV tipa 6 1 7, toksoplazmom (Toxoplasma gondii) te primarnom infekcijom HIV-1 mora
se postaviti etioloSka dijagnoza infekcije infektivne mononukleoze. Prvi znak da bi se
moglo raditi o infektivhoj mononukleozi je obi¢no limfocitoza s viSe od 10% atipicnih
limfocita u perifernoj krvi. U proslosti se EBV infekcija dokazivala otkrivanjem heterofilnih
protutijela klase IgM usmijerenih protiv eritrocita sisavaca koja nastaju tijekom imunosnog
odgovora na primarnu infekciju EBV. Medutim, oko 40% djece mlade od 4 godine ne
razvije heterofilna protutijela koja se pojavljuju i u bolestima koje uzrokuju i drugi uzrocnici
(4). Danas se za dijagnozu koristi detekcija protutijela na odredene antigene
imunoenzimskim testovima (ELISA). Pracenjem pojave pojedinih protutijela se moze

odrediti faza infekcije.

3.1.7.2. Seroloska dijagnostika

Potkraj prvog tjedna bolesti pojavljuju se IgM anti-VCA (engl. viral capside antigen)
protutijela koja nestaju za 2-3 mjeseca (3) te se kod djece i odraslih s akuthom infekcijom
ne moraju uvijek pojaviti (12). IgG anti-VCA protutijela koja se pojavljuju usporedno ostaju

dozivotno prisutna u krvi. IgG anti-EA (engl. early antigen) protutijela se pojavljuju kod
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vecine bolesnika, odraz su replikativne aktivnosti i mogu perzistirati nekoliko mjeseci. Kod
30% bolesnika se ne pojave, a tijekom Zivota se mogu ponovno pojaviti bez simptoma
infekcije EBV-om.(3). Takoder je primjeceno da se poviSeni titrovi IgG anti-EA mogu
pronaci kod bolesnika s nazofarigealnim karcinomom (13). IgG anti-EBNA-1 protutijela
su nedetektabilna tijekom prva 3-4 tjedna bolesti stoga oznaCavaju proslu infekciju.
Takoder, nedetektabilna su u vecine bolesnika s kronichom EBV infekcijom te kod
imunokompromitiranih. 1gG anti-EBNA-2 se pojavljuju rano te su prisutna u oko 30%
bolesnika (14). Koriste¢i samo 1gG anti-VCA, IgM anti-VCA i IgG anti-EBNA-1 se lako
razlikuje akutna od prosle infekcije u imunokompetentnog bolesnika (12). Prisutnost IgG
i IgM klase anti-VCA protutijela bez IgG anti-ENBA-1 protutijela oznaava akutnu
infekciju, a prisutnost 1gG anti-VCA i IgG anti-EBNA-1 uz odsutnost IgM anti-VCA

protutijela oznacava proslu infekciju



Tablica 1. Interpretacija seroloskih laboratorijskih nalaza kod odredivanja faze infekcije

EBV-om prema (12).

IgM anti -VCA IgG anti-VCA IgG anti-EBNA-1 Tumacenje

- - - nema imunosti

+ - - akutna infekcija ili
nespecificno*

+ + - akutna infekcija

- + + prosla infekcija

- + - akutna ili prosla

infekcija*

+ + + reaktivacija ili kasna
primoinfekcija*

- - + prosla infekcija ili
nespecificno*

(*) oznacava potrebu za daljnjim testovima

SeroloSke metode postavljanja etioloSke dijagnoze nemaju prakti€nu vrijednost u

imunokompromitiranih i u pacijenata koji boluju od tumora povezanih s EBV(12).

3.1.7.3. Lije¢enje

LijeCenje je simptomatsko i ukljuuje mirovanje, analgetike, antipiretike i obilan unos
tekucine Kratkotrajna primjena kortikosteroida indicirana je kod akutne opstrukcije gornjih
diSnih puteva ili kod jake autoimunosne trombocitopenije ili anemije. Ako nastupi
bakterijska superinfekcija ne preporucuje se koriStenje amoksicilina i klindamicina zbog

mogucénosti pojave osipa (3).



3.2 Virus humane imunodeficijencije

3.2.1. Otkrice virusa

Virus humane imunodeficijencije (HIV) se svrstava u porodicu Retroviridae, potporodicu
Orthoretrovirinae, rod Lentivirus (15). U 80-tim godinama proslog stolje¢a u SAD-u je
zabiljeZzena neobi¢no visoka smrtnost medu tzv. 4 H pacijentima (homoseksualci,
hemofili€ari, Hai¢ani, heroinski ovisnici) od oportunistiCkih infekcija i to prvenstveno od
pneumonije uzorkovane Pneumocistis jirovecii. Prva istraZivanja povezala su bolest s
nepoznatim mikroorganizmom koji se Siri krvlju i spolnim putem. Od 1986. novootkriveni

mikroorganizam se sluzbeno naziva virus humane imunodeficijencije (HIV) (15).

3.2.2. Grada virusa

HIV je kuglasta oblika promjera 80-110 nm s cilindri¢cnom kapsidom i dvostrukom lipidnom
ovojnicom sa 72 glikoproteinska izdanka. Izdanci su sastavljeni od dva dijela: vanjskog
(gp120) koji strsi iz lipidne ovojnice i unutarnjeg (gp41) koji je utisnut u nju. Na ovojnici su
prisutni i razliciti proteini stanica domacina, primjerice MHC i |l koje virusna stanica stjecCe
tijekom procesa pupanja. U srediSnjem dijelu nalaze se 4 proteina nukleokapside (p24,
pl7, p9ip7). P7ip9 zajedno tvore jezgru virusa u kojoj se nalaze dvije istovjetne kopije
jednolan¢ane pozitivne RNA duljine 9,2 kb koje su omedene ponavljaju¢im sljedovima
nukleotida (engl. long terminal repeat- LTR). Za RNA su takoder vezani i virusni enzimi:

reverzna transkriptaza, integraza i proteaza. Tri su glavna gena: gag (kodira tvorbu
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proteina nukleokapside), pol (za enzime reverznu transkriptazu. integrazu i proteazu) i
env (kodira glikoproteine virusne ovojnice gp120/140 te gp41l). Sest regulacijskih gena

(tat, rev, nef, vif, vpr, vpu) su odgovorni za zarazavanje stanice, nastanak bolesti i
proizvodnju novih virusnih Cestica. Danas razlikujemo dva tipa HIV-a: HIV-1 dominira te

je odgovoran za pandemiju i HIV-2 koji je ograni¢en na zapadnu i srediSnju Afriku, ima
slabiji virulentni potencijal te na ovojnici izrazava gp105 (umjesto gp120) i gp36 (umjesto
gp41) (16). HIV-1 se dijeli u skupine M, N, O, P, a HIV-2 A-H. Dominantan je HIV-1
skupina M koji se dalje dijeli na podtipove A-D, F-H, J i K. Zbog ulestalih rekombinacija
u ograni¢enog broja zarazenih se pojavljuju rekombinantni oblici virusa CRF (engl.
circulating recombinant forms) i URF ( engl. unique recombinant forms) (16). Virus je
osjetljiv prema fizikalnim i kemijskim sredstvima: sapun, alkohol (70%-tni) inaktiviraju
virus pri sobnoj temperaturi. UV zraCenje, organski jodni spojevi i grijanje pri 56 stupnjeva
tijekom 30 minuta takoder uniStavaju virus. Kao slobodan virus HIV je postojan do 15

dana. (15,16).

3.2.3. Epidemiologija HIV-a

Danas u svijetu zivi oko 37 milijuna ljudi s HIV-om, a virus je dosad odnio oko 30 milijuna
zivota. 70% zarazenih je u Africi, vise od 20% u Aziji. Oko 20% zarazenih ne zna da ima
HIV (17). U Hrvatskoj je registrirano oko 1500 osoba s HIV-om, od toga 500 je imalo
AIDS. Glavni putevi prijenosa su: spolnim odnosom, krvlju te s majke na dijete (in utero,
pri prolasku kroz porodajni kanal ili dojenjem). Virus se nalazi u krvi, spermi i vaginalnom

sekretu zarazene osobe. Ako dode do kontakta sluznice sa zarazenim izluGevinama

11



moguc je prijenos HIV-a. Rizik prijenosa po jednom spolnom odnosu varira o tome je li
zarazena osoba insertivni ili receptivni partner, o stadiju zaraze HIV-om te o broju virusa
u izluCevini (dobro korelira s brojem virusa u krvi). Postojanje ulceracija na sluznici i
menstruacija povecavaju rizik od prijenosa. lako se danas strogo kontrolira krv koja je
namijenjena za transfuziju, rizik prijenosa tim putem se ne moZzZe potpuno eliminirati.
Takoder, prijenos je mogu¢ presadivanjem organa i umjetnom oplodnjom. NelijeCene
trudnice Ce svoje dijete zaraziti u do 40% sluCajeva, a lijeCene u manje od 2%. HIV se ne
moZze prenijeti rukovanjem, ruénicima, respiratornim kapljicama, insektima ili preko
domacih Zivotinja (16). Rizi¢ne skupine odraslih za infekciju HIV-om su: muskarci koji
imaju spolne odnose s muskarcima (glavni put prijenosa u razvijenim zemljama),
intravenski ovisnici, hemofiliCari koji su primali faktore VIIl ili IX prije 1985. te osobe koje
su primile HIV-om zarazeni krv ili organ. Globalno je heteroseksualni spolni odnos

naj¢es¢i put prijenosa (17).

3.2.4. Ulazak u stanicu i replikacija

HIV u stanicu ulazi preko svog receptora, molekule CD4 koja je izrazena na pomoénickim
limfocitima T, monocitima, makrofagima i dendritickim stanicama. Sve te stanice mogu
biti zarazene HIV-om i postati rezervoari infekcije. Nadalje, potrebni su joS jedan ili oba
kemokinska koreceptora: CCR5 i/ili CXCR4. Osobe koje su homozigoti za deleciju 32
para baze u genu CCR na stanicama nemaju funkcionalan CCR5 te se ne mogu zaraziti

HIV-om od strane R5 sojeva virusa (17), a osobe koje su heterozigoti slabije izrazavaju
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CCRS5 te imaju nizu viremiju i sporiju progresiju bolesti. Sojevi HIV-a se dijele na: M tropne
koji prvenstveno zarazavaju makrofage i koriste se koreceptorom CCR5 (R5 virusi) te na
T tropne koji zarazavaju limfocite T i koriste se koreceptorom CXCR4 (X4 virusi) . Mnogi
se virusi ipak mogu Koristiti sa oba koreceptora. X4 virusi mogu stvarati sincicije zarazenih
i nezaraZenih stanica $to virusu omogucéava prelazak iz stanice u stanicu bez izlaska u
krvotok te zarazu stanica koje nemaju receptore za HIV(16). R5 tropni sojevi prevladavaju
u fazi transmisije i u ranoj infekciji, a X4 sojevi nastaju kasnije. Kao sto je ve¢ receno,
prvo dolazi do interakcije gp120 s CD4 receptorom, a onda gp4l reagira s fuzijskim
proteinom te dolazi do spajanja virusa sa stanichom membranom. Zatim se virusna
nukleokapsida i genom unose u citoplazmu. Reverzna transkriptaza prepisuje virusnu
RNA u jednolanCanu DNA te je sklona pogreSkama, Kaleni¢ i sur. (15) navodi da do
greSke dolazi u jednom na svakih 2000 parova baza, $to je otprilike 5 parova baza s
greSkom po genomu HIV-a. Zbog toga nastaju sojevi virusa s novim bioloskim osobinama
Sto dovodi do ucinkovitijeg prikrivanja virusa od imunosnog sustava domacdina i do razvoja
rezistencije na antiretrovirusno lijec¢enje. Obje molekule RNA se istodobno repliciraju te
dolazi do rekombinacije izmedu njih. Molekule DNA u nastajanju se prebacuju izmedu
jedne i druge kopije RNA $to se naziva ,izbor kopije“. Rekombinacije, isto kao i pogreske
reverzne transkriptaze, donose nova svojstva virusu te se stvara niz geneticki srodnih
virusa. Zatim se virusna RNA razgraduje, stvorena DNA se podvostru€uje i tvori
dvolan€anu DNA koja je prijelazni oblik virusnog genoma (provirus). Kompleks DNA i
integraze se smjesta u jezgru gdje se provirusna DNA ugraduje u DNA domacina gdje
moZze ostati latentna ili natjerati stanicu na prepisivanje koristeCi stanicnu RNA

polimerazu. Nastaju virusne RNA i nekoliko mRNA koji sadrzavaju gag, gag-pol i env
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sekvence. Iz tih komponenti se translacijom stvaraju virusni proteini, a kapside se oblikuju
blizu stani¢ne stijenke te se tamo cijepaju poliproteinske tvorbe u funkcionalne strukturne
proteine i enzime. Nove virusne Cestice se oslobadaju pupanjem pri Eemu dobivaju lipidnu

ovojnicu (15).

3.2.5. Patogeneza

Infekcija HIV-om postupno dovodi do uniStenja populacije CD4+ limfocita T. CD4+
limfociti mogu biti unisteni izravnim citopatskim ucinkom virusa, uniStavanjem zarazenih
stanica putem imunosnog sustava, zbog aberantnog imunosnog odgovora ili putem
apoptoze. HIV uniStava zdravlje zarazenih neprestanom imunoaktivacijom i upalom (3to
dovodi do kardiovaskularnih incidenata, oStecenja bubrega, karcinoma itd.) i dovodenjem
organizma do stanja imunodeficijencije (16). Prilikom aktivacije T stanica antigenima ili
citokinima dolazi do pojacane aktivnosti NF-kB koji se translocira u jezgru gdje se veze
za svoja vezna mjesta. LTR sekvence koje okruzuju HIV genom integriran u genom
domacina takoder sadrze vezna mjesta za NF-kB te on moZze poticati ekspresiju virusnih
gena vezuc¢i se na LTR. Nadalje, TNF i mnogi drugi citokini koje proizvode makrofagi
mogu stimulirati NF-kB aktivnost u limfocitima T(17). Proizvodnja proinflamatornih
citokina i posljedicna aktivacija NF-kB moze biti uzrokovana antigenima HIV-a ili bilo
kojeg drugog mikroorganizma. Stvara se zaCaran krug u kojem infekcija uzrokuje
aktivaciju limfocita T koja sve viSe Siri infekciju HIV-om i smanjuje broj funkcionalnih CD4+
limfocita Sto posljedi€no dovodi do smanjene otpornosti na infekciju koja onda ponovno

pojaCava aktivaciju NF-kB i proizvodnju citokina (17). Osim imunosnog sustava HIV
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napada i Ziv€ani sustav gdje virus zarazava stanice mikroglije. Abnormalnosti koje HIV
infekcija uzorkuje u SZS ogituju se kao meningitis, encefalitis, vakuolarne neuropatije,
mijelopatije i progresivha encefalopatija koja se joS naziva i HAND (od engl. HIV
associated neurocognitive disorders). Na obdukciji se zahvaéenost SZS otkrije u 90%

zarazenih, dok 40-60% ima Klini¢ki manifestnu neurolosku disfunkciju. (17).

3.2.6. Prirodan tijek infekcije HIV-om

NelijeCena infekcija HIV-om prolazi kroz sljedece faze: 1. akutni retroviralni sindrom, 2.

kroni¢na faza, 3. AIDS.

3.2.6.1. Ulazak virusa u organizam i diseminacija

Ako HIV dode u doticaj sa sluznicom moze proc¢i kroz nju transportom kroz
Langerhansove stanice nakon Cega trazi stanice sa CD4 receptorom u sluznici i
submukoznom tkivu. Nakon Sto se virus umnozi u limfocitima mukoze i submukoze, Siri
se u lokalni limfni ¢vor zarazenim dendritickim stanicama. Unutar par dana od zaraze
dolazi do replikacije virusa u limfnim &vorovima i viremije koja se moze dokazati 7-11
dana nakon zaraze. Virus diseminira po cijelom tijelu i zarazava CD4+ limfocite,
dendritiCke stanice i makrofage. Ako virus dospije izravno u krv, prva meta Sirenja je
slezena i drugi limfoidni organi koji tada postaju mjesto primarne infekcije (16). Sirenje
infekcije uzrokuje razvoj domacinovog stani¢nog i humoralnog imunosnog odgovora sto
dovodi do serokonverzije 3-7 tjedana od infekcije. Prije razvijanja imunosnog odgovora
dolazi do najvece replikacije virusa i posljedi¢no do propadanja ¢ak do 80% pomocnickih

15



limfocita, pogotovo u gastrointestinalnom sustavu. Nastaju i CD8+ limfociti T specifiCni za
HIV za koje se pretpostavlja da uzrokuju pad viremije i stavljaju infekciju pod kontrolu iako

i njihov odgovor tijekom vremena postaje sve disfunkcionalniji.

3.2.6.2. Akutni retrovirusni sindrom

U 40-90% zarazenih dolazi do akutnog retrovirusnog sindroma koji predstavlja odgovor
domacina na inicijalno Sirenje virusa, ocCituje se kao samoograni€avajuca bolest slicna
gripi ili mononukleozi te traje do 4 tjedna. Nakon 5-8 mjeseci uspostavlja se ravnoteza
izmedu viremije i broja CD4+ limfocita $to se u stranoj literaturi naziva ,viral set point®.
Sto je veca viremija i maniji broj CD4+ limfocita u ,set point-u“ brza je progresija prema

AIDS-u.

3.2.6.3. Kronicna faza

Nakon akutnog retrovirusnog sindroma nastupa asimptomatsko (kroni¢no) razdoblje koje
mozZze trajati nekoliko godina bez lije€enja i koje mozZe, a ne mora imati neke lakSe
manifestacije kao $to su oralna ili vaginalna kandidijaza, herpes zoster, ali i neke teze
kao Sto su tuberkuloza. Kao $to je ve¢ spomenuto, tijekom infekcije dolazi do mutacija i
razvoja novih ,kvazispecijesa“ HIV-a koji za posljedicu imaju to da organizam ne moze
potpuno unistiti virus koji utemeljuje kroniénu infekciju koja polako uniStava imunosni
sustav. Stvara se rezervoar latentno zarazenih mirujuéih CD4+ stanica na koje CD 8+
limfociti nemaju utjecaja i koje nalazimo i u osoba na antiretrovirusnoj terapiji (ART). Te

stanice miruju s virusnom DNA integriranom u svojem genomu dok ne dobiju aktivacijski
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signal o ¢emu je takoder vec ranije bilo govora. Tijekom svih faza infekcije HIV-om dolazi
do stalnog umnazanja virusa $to dovodi do pojaCanog umiranja i stvaranja limfocita te se
njihov broj polagano smanjuje. Kako opada broj CD4+ limfocita imunosni odgovor

dodatno slabi te su viremija i postotak zarazenih CD4+ limfocita sve visi.

3.2.6.4. HIV bolest (AIDS)

Kada desetak godina nakon zaraze broj limfocita CD4+ padne ispod 200/mm? dolazi do
drasticnog povecanja viremije, dugotrajne vrucice, prostracije, gubitka tezine, proljeva i
generalizirane limfadenopatije. MoZe doci do pojave oportunistiCkih infekcija kao Sto su
one uzrokovane P.jirovecii, C.neoformans, T.gondii, CMV, atipicnim mikobakterijama itd.
te do pojave neoplazmi (Kaposijev sarkom, B stani¢ni limfomi, karcinomi cerviksa i anusa)
ili neuroloskih bolesti. Takvo stanje se naziva AIDS (od engl. acquired immunodefficiency
syndrome) ili hrvatskim nazivom kopnica te u nelijeCenih osoba zaraZenih HIV-om
neizbjezno dovodi do smrti.(16,17). Kod manjeg broja nelijeCenih bolest ne slijedi ovaj
obrazac te razlikujemo: brze progresore (kroni¢na faza kod njih traje samo 2-3 godine),
dugoro€ne neprogresore (Cine 15% zaraZenih, ni nakon 10 godina ne dobiju AIDS,
asimptomatski su sa stabilnim brojem CD4+ stanica i niskom viremijom) i elitne kontrolore
(imaju nemijerljivo nisku viremiju). Tijekom infekcije HIV-om organizam je u stanju
kroni¢ne imunosne aktivacije sto mozZe dovesti do disfunkcije endotela i posljedi¢no do
kardiovaskularnih incidenata, osteopenije, osteoporoze, dijabetesa, oSteCena jetre i
bubrega. Nadalje, u osoba zaraZzenih HIV-om se d{eS¢e pojavljuju bolesti sa
autoimunosnom podlogom kao $to su psorijaza, Gravesova bolest, ITP, primarna bilijarna
ciroza itd.
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3.2.7. Dijagnoza

Prvo se seroloski odreduju protutijela na HIV EIA ili ELISA metodama, uzorak za
dijagnostiku je serum iz pune Krvi, a razvijene su i metode koje koriste slinu, kapljicu krvi
iz prsta ili osuSenu kapljicu krvi na filtrirnom papiru. Rezultat EIA moze biti negativan,
reaktivan ili neodreden, a svaki koji nije negativan zahtjeva daljnju obradu. Ako je test
reaktivan ili neodreden, dijagnoza HIV infekcije se potvrduje WB testom (mozZe razlikovati
protutijela na HIV-1 i HIV-2). Ako je WB negativan ili neodreden, a postoji sumnja na
recentnu HIV infekciju moze se provesti i EIA Ag-At test ili NAT na HIV RNA. Suvremeni
testovi Cetvrte generacije detektiraju protutijela na HIV-1 i 2 i p24 antigen (sposobno$c¢u
testa da detektira antigene moguce je ranije otkrivanje infekcije) te se nazivaju
kombinirani Ag/At testovi za HIV, a testovima treCe generacije se odreduju samo
protutijela na HIV. DijagnostiCki prozor za testove tre¢e generacije je oko 21-28 dana, za
testove Cetvrte generacije 14-17 dana, a za molekularnu dijagnostiku 7-14 dana nakon
zaraze. Ako je proSlo vise od 3 mjeseca od infekcije, a test Cetvrte generacije je negativan,

infekcija se moze iskljuciti (16)

3.2.8. LijeCenje i prevencija

Glavni cilj je suzbijanje virusne replikacije. LijeCenje osoba zarazenih HIV-om se sastoji
od uzimanja 2 ili viSe antiretrovirusnih lijekova te se naziva kraticama ART, cART ili
HAART. Osobe koje se pridrzavaju ART mogu doZivjeti normalnu starost te se oCekuje

da osoba zarazena u 20. godini zivota zivi bar joS 50. Postoji pet skupina antiretrovirusnih
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lijekova: nukleozidni ili nukleotidni inhibitori reverzne transkriptaze (NRTI), nenukleozidni
inhibitori reverzne transkriptaze (NNRTI), inhibitori proteaze, inhibitori integraze i inhibitori
ulaska HIV-a u stanice. Ako pacijent koristi tri antivirusna lijeka viremija se snizava na
nedetektibilne razine i ostaje takva sve dok se pacijent pridrzava terapije. Takoder se
razina CD4+ limfocita ustabili i po€inje polagano rasti dok ne dosegne normalne razine.
ART takoder smanjuje vjerojatnost prijenosa infekcije s majke na dijete. Usprkos napretku
koje je ART uveo u borbu protiv HIV-a postoje i brojne nuspojave: nize opisan IRIS,
lipoatrofija, lipoakumulacija, povec¢ana koncentracija lipida u krvi, inzulinska rezistencija,
periferne neuropatije i Stetni ucinci na funkciju jetre, bubrega i KV sustava. Pacijenti koji
se lije€e ART-om najviSe umiru od karcinoma te nabrojanih disfunkcija organskih sustava
za koje se smatra da su posljedica stalne upalne aktivnosti i disfunkcije imunosnog
sustava. Prevencija HIV infekcije se sastoji od prakticiranja sigurnih spolnih odnosa,
obuhvata svih osoba zarazenih HIV-om s ART-om (pogotovo trudnica) te davanjem
postekspozicijske profilakse novorodencadi i osobama za koje se sumnja da su imali
riziCan spolni odnos. Predekspozcijska primjena antiretrovirusnih lijekova je osobito
korisna u populacijama u kojima je velika u€estalosti HIV infekcije (MSM). Prijenos iglama
i Strcaljkama se prevenira programima dijeljenja Cistih igala ovisnicima i programima
razmjene igala, uputama za dezinfekciju pribora, a prijenos transfuzijom krvi i krvnim
derivatima se smanjuje testiranjem davatelja krvi i tretiranjem donirane krvi postupcima

koji dovode do inaktivacije virusa (17,18).
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3.2.9. Imunorekonstruktivni sindrom

Imunorekonstruktivni sindrom ili IRIS (od engl. Immune Reconstitution Inflammatory
syndrome) je autoimunosni fenomen koji se pojavljuje prilikom oporavka imunosnog
sustava zbog pocetka ART i zahvaca oko 25% osoba zarazenih HIV-om. Naj¢eSc¢e se
pojavljuje unutar 3 mjeseca od pocCetka terapije i nastaje zbog poremecene regulacije
imunosnog odgovora na infektivne (gljivice, mikobakterije, virusi) i neinfektivnhe antigene.
Razlikujemo paradoksni i razotkrivajuci oblik. Kod paradoksnog postoji oportunisticka
infekcija koja je uspjeSno otkrivena i lijeCena prije poCetka ART, a nakon pocetka terapije
se bolest pogorSava uz nove znakove i simptome. U razotkrivajuéem obliku je
oportunistiCka bolest takoder ranije prisutna, ali nije otkrivena ni lije€ena. IRIS moze biti
blag i samoograniavajuéi, ali moze perzistirati i godinama. NajCeS¢i znakovi koji se
nalaze su: lokalizirani limfadenitis, dugotrajna vrucica, hepatitis, uveitis, sarkoidoza,
hipertireoza i pluéni infiltrati. MoZe zahvatiti i SZS te tada postaje opasan za Zivot.

Dijagnoza se postavlja isklju€ivanjem, a lijeCenje se provodi kortikosteroidima (19).

20



4 Klinicke manifestacije EBV infekcije kod osoba zarazenih

HIV-om

4.1. Oralna vlasasta leukoplakija (OVL)

Ocituje se kao mreZolike bijele lezije smjeStene na lateralnim stranama jezika, a ponekad
i na sluznici obraza. Posljedica je reaktivacije EBV i litiCke infekcije kod imunosuprimiranih
bolesnika u stanicama VPE Zdrijela (3). Osim kod imunosuprimiranih osoba zarazenih
HIV-om, OVL se pojavljuje i kod pacijenata koji primaju radioterapiju, kemoterapiju, koji
su primatelji transplantata i kod osoba uznapredovale dobi (20). Lezije se ne mogu
sastrugati te ju je vazno razlikovati od kandidijaze u kojoj se naslage lagano skidaju.
Pojavljuje se u ranoj simptomatskoj fazi HIV infekcije (0.-5. godine nakon zaraze) kad je
broj CD4+ limfocita 100-500/mm?® (21,22). Pod mikroskopom je vidljiva akantoza i i
hiperkeratoza uz prisustvo baloniranih stanica. EBV RNA se moze izolirati iz stanica (20).
Kod HIV pozitivnih osoba, vlasasta leukoplakija se ne smatra premalignom lezijom.
Testiranje na HIV treba ponuditi svim osobama koje se prezentiraju s oralnom vlasastom
leukoplakijom jer se ona smatra stanjem s moguc¢om prevalencijom HIV-a >0,1% (18).

LijeCi se aciklovirom.
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4.2. Hodgkinov limfom

Hodgkinov limfom (HL) je zloCudna neoplazma koja nastaje u limfnim ¢vorovima. Prvi ga
je opisao Sir Thomas Hodgkin 1832. (23). Spada u ne-AlIDS definirajuce tumore te Cini

6% svih limfoma kod osoba zarazenih HIV-om(24).

4.2.1. Klasifikacija

HL dijelimo na nodularnu limfocitnu predominaciju Hodgkinovog limfoma (NLPHL) koja
¢ini 5% slucajeva i na klasi¢ni Hodgkinov limfom (cHL) u koji spada 95% slucajeva (25).
Potonji je povezan s EBV-om i AIDS-om te se dalje se dijeli na Cetiri tipa: 1. nodularnu

sklerozu, 2. mjeSovitu celularnost, 3. limfocitnu depleciju i 4. limfocitima bogat cHL(26).

4.2.2. Grada

cHL je histoloSki karakteriziran pojavom binuklearnih tumorskih Reed-Sternbergovih
stanica (RS) koje poti€u od limfocita B. Uz RS, cHL se sastoji od mononuklearnih
Hodgkinovih stanica i raznih upalnih stanica Ciji sastav ovisi 0 histoloS§kom podtipu cHL
(26). RS Cine manje od 1% tumorske celularnosti, komuniciraju s mikrookoliSem te
formiraju stani¢ni milje koji ih $titi od imunosnog odgovora domacina, a taj milje zauzvrat
potiCe rast i razvoj RS. Smatra se da jaka imunosupresija, kao ona u AIDS-u, remeti tu
,Simbiozu“ RS i stani¢nog miljea pa je incidencija HL najve¢a kod umjereno sniZzenog
broja CD4+ stanica (27). Aries i Montoto (25) navode da incidencija HL raste kako se broj

CD4+ stanica priblizava rasponu 225-249/mms3, ali kako njihov broj pada jo$ niZze pada i

22



incidencija. Time se moZe objasniti zasto ART koja dovodi do djelomi¢nog oporavka

CD4+ stanica moze povecati rizik za razvoj HL (27).

4.2.3. Epidemiologija

Van konteksta HIV-a Hodgkinov limfom ima bimodalnu distribuciju te je najucestaliji u
dobnom rasponu 20-30 godina i 50-65 godina, a medijan starosti u kojoj se pojavljuje u
osoba zarazenih HIV-om su rane 30te i to oko 7 i pol godina od zaraze(27). U populaciji
osoba zarazenih HIV-om pojavljuje se oko 10 puta ¢eS¢e nego u opcoj populaciji (19). U
osoba zarazenih HIV-om oboljelim od HL nalazimo ¢eS¢u pojavu mjeSovite celularnosti
(Cini oko 50% slu€ajeva kod HIV pozitivnih) i limfocitne deplecije u odnosu na bolesnike
koji su HIV negativni. EBV se moze detektirati u gotovo svim slu€ajevima HL kod HIV
pozitivnih osoba: RS izrazavaju latentno stanje Il te su eksprimirani LMP1, 2, EBNA 1 i

EBERSs i BARTS (7).

4.2.4. Klinicka slika

Bezbolni limfni Evorovi koji rastu tijekom vise mjeseci su Cest znak. Tri naj¢eS¢a mjesta
prezentacije bolesti su medijastinum i limfni &vorovi na vratu. Pruritus koji ne popusta na
topikalnu terapiju moze biti rani simptom (28). Cesto se javljaju B simptomi (vruéica,
no¢no znojenje i gubitak tjelesne tezine). U usporedbi s opcom populacijom HIV bolesnici
s limfomima c€eSc¢e imaju B simptome, ¢esSc¢e je ekstranodalno Sirenje bolesti te je veca

vjerojatnost pojave bolesti koja zahvaca kostanu srz (25).
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4.2.5. Dijagnoza

Dijagnoza se postavlja biopsijom i imunohistokemijom na CD20, CD3, CD15, CD30, BCL-

2 i LMP-1. FDG-PET/CT i biopsija koStane srzi su takoder nuzni. Staging se provodi po

Ann- Arbor klasifikaciji.

Slika 1. Hodgkinov limfom u punktatu limfnog Cvora osobe zarazene HIV-om.

(Ljubazno$cu prof.dr.sc. Adriane Vince)
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4.2.6. LijeCenje

Prva linija ukljuuje kemoterapijske protokole kao sto su ABVD (doksorubicin, bleomicin,
vinblastin, dakarbazin) i, ako je potrebno, radioterapiju. Za nepovoljnije sluajeve su
rezervirani toksicniji protokoli kao Stanford V ili BEACOPP (bleomicin, etopozid,
doksorubicin, ciklofosfamid, vinkristin, prokarbazin i prednizolon). Primjena ART i
kemoterapije moze dovesti do vece toksicnosti: inhibitori proteaze se trebaju izbjegavati
jer njihova upotreba uz kemoterapeutike dovodi do povecane mijelotoksi¢nosti. Uz ABVD
protokol uspjeSno se primjenjuje i ART. Posebna terapija za HIV-HL bolesnike nije
definirana te je prognoza za njih prije uvodenja ART bila izrazito loSa. Mnoge studije
dolaze do zaklju€ka da se HIV-HL bolesnici mogu uspjesno lijeciti kao i imunokompetentni
bolesnici s HL. Druga linija lijeCenja se primjenjuje u refraktornim slu€ajevima i u
relapsima: ,salvage“ kemoterapija (ESHAP, DHAP, IGEV, MINE, GEM-P protokoli) i
visokodozna terapija uz spasavanje autolognih mati¢nih stanica (HDT/ASCR). Nade se
polazu i u anti-CD30 monoklonsko protutijelo brentuksimab vendotin €ija primjena jo$ nije

zazivjela kod HIV-HL pacijenata (25).
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4.3. Non- Hodgkinovi limfomi

Non-Hodgkinovi limfomi (NHL) €ine oko 80-85% limfoma kod osoba zarazenih HIV-
om(24,29). Oko 45% Non Hodgkinovih limfoma kod HIV pozitivnih se klasificira kao
DLBCL, a ostatak €ine Burkittov limfom (30-40%) i limfomi koji se ne mogu klasificirati (do

30%) (19,30).

4.3.1. Burkittov limfom

Burkittov limfom (BL) je rijedak i agresivan NHL koji se svrstava u AIDS definirajuce

zlo¢udne bolesti.

4.3.1.1. Klasifikacija

Dijeli se na endemski (pojavljuje se u ekvatorijalnoj Africi, obi¢no se prezentira kao tumor
Celjusti te su u viSe od 90% stanice pozitivhe na EBV), sporadi¢ni (pojavljuje se i izvan
Afrike, najCesce se prezentira kao abdominalni tumori, stanice su pozitivhe na EBV u 25%
slu¢ajeva) i BL povezan s imunodeficijencijama (najcesc¢e s HIV-om, pozitivan je na EBV
u 25-40% slu€ajeva) (3,31). U gotovo svim slu€ajevima BL nalazi se translokacija MYC
gena na kromosomu 8 koja uzrokuje povec¢anu ekspresiju MYC i posljedi¢no dovodi do
nastanka BL. NajCeSca translokacija (nalazi se kod 80% BL) je t(8;14)(q24;q32). Takoder,
u BL povezanom s HIV-om CeS¢e se nalaze mutacije gena ID3 i TCF3 nego kod
endemskih oblika. Nadalje, u BL povezanim s HIV-om rjede se nalaze mutacije u DNMT1,

SNTB2 i CTCF genima, a ¢eS¢e su mutacije u BCL7A i BCL6 genima u odnosu na
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sporadicne oblike (31). Stanice zaraZzene s EBV u BL su u latentnom stanju | te u skladu

s tim izrazavaju gene EBNAL i EBERSs (7).

4.3.1.2. Grada

Sastoji se od malih nezarezanih limfocita B s obilnom bazofilnom citoplazmom. Makrofazi
s kracima koji se protezu izmedu stanica limfoma daju BL karakteristiCan zvjezdast izgled.

BL povezan s HIV-om se histolo$ki ne razlikuje od sporadi¢nog ili endemskog BL (3,31).

4.3.1.3.Epidemiologija

BL €ini 1-2% NHL u opcoj populaciji te na njega otpada 40% s HIV-om povezanih limfoma.
Osobe zarazene HIV-om imaju do 20% povecan cjeloZivotni rizik od razvoja BL bez
obzira na ART te se uvodenjem ART kod njih nije smanijila incidencija BL. Nadalje,

incidencija ne ovisi ni 0 broju CD4+ stanica (31).

4.3.1.4. Klinicka slika

BL povezan s HIV-om se ¢eS8¢e prezentira nodalnom boleS¢u u odnosu na endemski
oblik, ali prvi simptomi se obi¢no pojave zbog ekstranodalnog Sirenja u kostanu srz i
gastrointestinalni sustav. Osobe zarazene HIV-om koje razviju BL CeSce Ce imati B
simptome i kasnije ¢e im biti postavljena dijagnoza u odnosu na HIV negativhe osobe s

BL (31-33).
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Slika 2. Burkittov limfom u desnoj maksilarnoj molarnoj regiji. Pacijent je 42-godi$nji

muskarac kojemu je to bila prva manifestacija HIV infekcije. Prema (34)

Slika 3. Nakupine stanica Burkittovog limfoma u punktatu koStane srzi osobe zaraZene

HIV-om. (Ljubazno$¢éu prof.dr.sc. Adriane Vince)
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4.3.1.5. Lijecenje

Standardni kemoterapijski protokol je CHOP (ciklofosfamid, hidroksidanorubicin,
vinkristin, prednizon), a u literaturi se istiCe uc€inkovitost kombinacije agresivnijeg
protokola CODOX-M (ciklofosfamid, vinkristin, doksorubicin i metotreksat) sa IVAC
protokolom (ifosfamid, etopozid, citarabin) (31). Barnes i sur. (35) navodi da je prezivljenje
pacijenata vec¢e kad se CODOX-M-IVAC koristi s rituksimabom u odnosu na primjenu
protokola bez rituksimaba. Takoder, u literaturi se navodi i efektivhost protokola B-
ALL/NHL2002 (36). U pacijenta bez Sirenja bolesti u CNS mozZe se primijeniti manje

toksi¢an DA-EPOCH-R protokol (31).

4.3.2. Difuzni B velikostani¢ni limfom (DLBCL)

DLBCL (od engl. diffuse large B-cell ymphoma) spada u AIDS definiraju¢e zlo¢udne
bolesti te uz Burkittov limfom &ini najveci broj NHL koji se pojavljuju kod osoba

zarazenih HIV-om. (19).

4.3.2.1. Klasifikacija

DLBCL je heterogena bolest. Healey i Dave (37) u svome radu prilaZu tablicu sastavljenu
prema SZO klasifikaciji DLBCL iz 2008. 1z nje se zaklju€uje da su stanice tumora pozitivne
na EBV u 100% slu€ajeva u DLBCL povezanim s kroni¢nom upalom, u 80% slucajeva u

plazmablastiénom limfomu (najée$¢e povezan s HIV-om) i u oko 20% sluajeva u B
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velikostanicnom limfomu bogatom T stanicamalhistiocitima. Uz podjele iz spomenute
tablice postoje joS i podjele po anatomskoj lokaciji bolesti, dobi pacijenta i virusnim

koinfekcijama (primjerice HHV8).

4.3.2.2. Epidemiologija

Od ukupnog broja DLBCL 10% je pozitivho na EBV s tim da je incidencija EBV pozitivnih
limfoma povecéana kod starijih i imunokompromitiranih.(38). Kod HIV pozitivnih osoba
oboljelih od DLBCL EBYV je dokazan u 30-60% slucCajeva te se takvi pacijenti javljaju u

uznapredovalim stadijima i imaju loSu prognozu ¢ak i u eri ART (30).

4.3.2.3. Klinicka slika

Osobe zaraZzene HIV-om imaju agresivnije varijante DLBCL-a, eS$¢e imaju B simptome i
javljaju se u uznapredovalijim stadijima u odnosu na HIV negativne osobe (39). U literaturi
postoje opre€ni podaci o duljini prezivlienja osoba zarazenih HIV-om kada se lijeCe
standardnom terapijom za DLBCL u smislu da neke studije navode da je prezivljenje
osoba zarazenih HIV-om krace (39), a druge da nema razlike u prezivljenju izmedu HIV
pozitivnih i negativnih (40). PoviSene vrijednosti EBV-DNA u krvi su povezane s loSijom

prognozom (41).
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Slika 4. DLBCL koji zahvaca slezenu. (LjubaznoScu dr. Mark Flemminga, Department of

pathology, Boston Children's hospital)

4.3.2.4. LijeCenje

Standardna terapija ukljuuje kemoterapijske protokole R-CHOP, EPOCH te autolognu

transplantaciju mati¢nih stanica (42).

4.3.3. Primarni limfom CNS-a (PCNSL)

Primarni DLBCL CNS-a (PCNSL od engl. primary central nervous system lymphoma) je
agresivna maligna bolest s karakteristicnim bioloskim i klinickim osobinama. Spada u

AIDS definirajuce zlo¢udne bolesti.
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4.3.3.1. Klasifikacija

90-95% PCNSL je histoloSki klasificirano kao DCBCL. Manijina slu¢ajeva PCNSL je
povezana s imunokompromitiranim stanjima ijatrogene etiologije ili HIV infekcijom.
Incidencija u osoba zarazenih HIV-om se smanjila uvodenjem ART, ali je prognoza za
njih joS uvijek loSija nego kod imunokompetentnih(43,44). PCNSL povezan s
imunodeficijencijom je okarakteriziran pozitivnim nalazom EBV i prisutno$¢u multifokalnih

nekroti¢nih lezija na MR. Incidencija je obrnuto proporcionalna broju CD4+ stanica.

4.3.3.2. Epidemiologija

Cini 2,2% svih tumora u CNS-u. Obuhvaéa limfome koiji iskljuivo zahvaéaju mozak,
kraljeznicnu mozdinu, oci, mozdane ovojnice i kranijalne Zzivce. Vec¢ina PCNSL je

sporadi¢na te se incidencija povecava sa starenjem (43).

4.3.3.3. Klini¢ka slika i dijagnostika

Lokalizacija ovog tumora predstavlja dijagnostiCki i terapijski izazov te objasnjava zasto
je prognoza kod primarnog CNS limfoma loSija nego kod sistemskih DLBCL. Fokalni
neurolo$ki deficiti, promjene u mentalnom statusu i simptomi povisenog intrakranijalnog
tlaka su Cesti pri prezentaciji. Izbor lijekova je suzen u odnosu na sistemske limfome zbog
nemogucnosti mnogih od njih da produ kroz krvno mozdanu barijeru(43)(45). Slikovne
metode najCeSce otkriju homogenu supratentorijalnu leziju. Medunarodna PCNSL
kolaborativha grupa preporucCuje da se za stupnjevanje tumora ucini MR mozga i po

potrebi kraljezni€ne mozdine te analiza likvora i oftalmolo$ki pregled. Takoder, kako bi se
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iskljuCila sistemska bolest potrebno je obaviti PET/CT i biopsiju koStane srzi. Zlatni
standard je stereotaktiCna biopsija lezije u mozgu, a ako je u pitanju okularna bolest
preproucuje se vitrektomija (45). Moguce je dijagnozu postaviti i analizom limfocita iz
likvora (43). Rubenstein i sur. (46) su utvrdili da su koncentracije kemokinskog liganda
CXCL13 i interleukina IL-10 u likvoru potencijalni biomarkeri za limfome CNS-a. Kod HIV
pozitivnih osoba se dijagnostika nadopunjava SPECT-om i analizom likvora na EBV

(47,48).

4.3.3.4. Lijecenje

Osnovni kemoterapijski protokol je visokodozna metotreksatna terapija (HD-MTX). U
literaturi se navodi veca ucinkovitost HD-MTX ako se kombinira sa citostaticima kao Sto
su citarabin, temozolomid, prokarbazin, tiotepa i rituksimab (43,49,50). Uz kemoterapiju
se koristi i zraenje cijelog mozga (WBRT od engl. whole brain radiotherapy), ali je njen
ograni¢avajuci ¢imbenik to $to se kod trecine pacijenata javlja odgodena neurotoksi¢nost
(51,52). Kod relapsa bolesti i kod mladih pacijenata dobrog op¢eg stanja mozZe se

pokusati s kombinacijom kemoterapije i autologne transplantacije mati¢nih stanica (53).

4.3.4. Plazmablasti¢ni limfom

Plazmablasti¢ni limfom (PbL) je podvrsta DLBCL-a karakteristiCna po plazmablasti¢noj

diferencijaciji, agresivnosti te visokim stopama relapsa i smrtnosti. Relativho je nova
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bolest koju su prvi put opisali Delecluse i sur. 1997. (54). Sastoji se od velikih stanica sa
CD20 i PAX5 negativnim fenotipom. Na pocetku je bio opisan iskljuivo kod HIV
pacijenata, ali je u meduvremenu dijagnosticiran 1 u transplantiranih i u
imunokompetentnih pacijenata. Istrazivanja pokazuju da postoji snazna veza izmedu
pojave PbL i imunosupresije (54,55). PbL je povezan s EBV u 80% slu€ajeva kod osoba
zarazenih HIV-om i u 50% slucajeva u HIV negativnih. Takoder, kod PbL je utvrdeno
postojanje mutacije na MYC onkogenu koja uzrokuje povecanu ekspresiju MY C proteina.
PbL je doveden u vezu i s mutacijama PDRM1 gena (56). NajceS¢e zahvac¢a muskarce
te se obi¢no pojavljuje u usnoj Supljini, probavnom sustavu i na koZi. Pacijenti se javljaju
u uznapredovalom stadiju kad je zahvacena koStana srz, a obi¢no su prisutni i B
simptomi. HIV pozitivni pacijenti obole od PbL u prosjeku 10 godina ranije, ali prognoza i
prezivljenje ne ovisi o HIV statusu to djelomiéno moze biti objaSnjeno uspjesnoscu ART.
LijeCenje ukljuCuje kemoterapiju protokolima kao $to su CHOP, Hyper-CVAD-MA,

CODOX-M/IVAC, COMB i EPOCH te radioterapiju(55).

4.3.5. Primarni efuzijski limfom

Primarni efuzijski limfom (PEL) nastaje od limfocita B i najée$¢e se pojavljuje kod
pacijenata s HIV-om, starijih, pacijenata s transplantiranim organom ili cirozom (57).
Ocituje se kao limfomatozni izljev u serozne tjelesne Supljine bez detektibilne solidne
tumorske mase. Kod pacijenata je Cesta koinfekcija EBV sa HHV8 (58). Simptomi nastaju
zbog prisutnosti malignog izljeva u pleuralnoj, perikardijalnoj ili peritonealnoj Supljini.

Klini¢ka slika uklju€uje tamponadu, dispneju i oticanje abdomena. Dijagnoza se postavlja
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slikovnim metodama i citologijom izljeva. EBV je povezan sa 70-80% sluCajeva PEL-a
(57). Stanice PEL-a izrazavaju CD45, CD38 i CD138, a obi¢no im nedostaju CD3, CD4,
CD8, CD19, CD20 i CD79a. Za dijagnozu je potrebno detektirati HHV8. Za lijeCenje se
koriste se klasi¢ni kemoterapijski protokoli za NHL kao Stu su CHOP ili EPOCH. Zbog
malog broja pacijenata napredak na novim protokolima je spor. Svim HIV pacijentima s

PEL-om se preporucuje nastavak ART(57).
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5.Zakljucak

Epstein-Barr virus i virus humane imunodeficijencije napadaju ljudske limfocite. EBV po
primoinfekciji ostaje latentan u jezgri limfocita B. Tijekom koinfekcije HIV-om dolazi do
progresivnog unistenja limfocita T (CD4+) te se time otvaraju vrata neometanoj aktivaciji
i replikaciji EBV-a. To dovodi do poliklonalne proliferacije limfocita B koja ¢e kod daljnjeg
pada broja CD4+ limfocita prije¢i u monklonsku proliferaciju i do¢i ¢e do razvoja malignih
limfoproliferativnih sindroma. Ti sindromi se mogu pato-histoloski klasificirati kao non-
Hodgkin i Hodgkin limfomi. Stoga limfomi predstavljaju najées¢e maligne bolesti u osoba
zarazenih HIV-om te se kod njih javljaju ¢eSc¢e nego u opcoj populaciji, nerijetko se
prezentiraju u kasnijem stadiju s tezom kliniCkom slikom i loSijim ishodima lijeCenja. Isto
tako svakog bolesnika s novodijagnosticiranim limfomom treba testirati na HIV protutijela

kako bi se na vrijeme zapocelo lijeCenje HIV-infekcije.
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