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Introducere

Dintre virusurile asociate cu limfoamele nonhodgkin cele mai raspandite sunt virusurile
hepatitice B si C (HBV si HCV), acestea reprezentand o problema majora de sanatate publica in
Romania. In ultimul deceniu s-au efectuat numeroase studii care au demonstrat prevalenta crescuti a
acestor virusuri In limfoamele nonhodgkin cu celule B (LNH-B), dovedind implicarea lor patogenetica
in aparitia lor, Utilizarea din ce In ce mai frecventa a curelor de chimioterapie agresive si a
imunoterapiei cu Rituximab a ridicat o problema majora in tratamentul limfoamelor asociate cu
virusuri hepatitice prin reactivarile virale aparute in urma tratamentului.

n lumina acestor date, mi-am propus si efectuez un studiu retrospectiv pe cazuistica Clinicii
de Hematologie, pentru a studia prevalenta virusurilor hepatitice la pacientii cu LNH-B, a identifica
particularitati clinice, paraclinice, evolutive si terapeutice si a stabili impactul asocierii virusurilor
hepatitice asupra prognosticului acestor bolnavi.

In a doua parte a tezei am cercetat prezenta limfocitozei monoclonale B (LBM) la pacientii
cu infectie HCV. LMB este o conditie “preneoplazica”, intalnita si la indivizii sanatosi, cu o prevalenta
in medie de 3,5%. Prevalenta LMB este mult mai mare la pacientii cu infectie HCV decat la populatia
generala. In literatura exista doar cateva studii care au cercetat prevalenta LMB la pacientii cu HCV,
iar in Romania nu s-a efectuat nici un studiu de acest gen. Pornind de la aceste date, am efectuat un
studiu prospectiv pe pacienti cu hepatita cronica sau ciroza hepatica virala C internati la Institutul
Regional de Gatroenterologie si Hepatologie Prof.Dr.Octavian Fodor. Am determinat prevalenta LMB
si am cautat identificarea unor corelatii dintre prezenta LMB si parametrii demografici, clinici si
paraclinici ale acestor pacienti. Deasemenea, am studiat prevalenta subtipurilor de LMB si corelatia
lor cu diversi parametrii.

Stadiul actual al cunoasterii

1.Corelatia patogenetica dintre infectiile virale si limfoamele non-Hodgkin

Mecanismele patogenetice ale transformarii limfomatoase sub actiunea antigenelor virale
sunt: unul direct, caracteristic virusurilor oncogenice ca EBV, HTLV-1 si HHV-8, celalalt indirect,
caracteristic celorlalte virusuri implicate in limfomageneza. In cazul mecanismului direct,
transcriptia oncogenelor virale latente duce la imortalizarea limfocitelor B infectate si proliferarea
acestora. In conditiile unui sistem imun normal, aceasti proliferare este finuti sub control. In situatia
unui deficit imun sau a unei mutatii oncogenice aditionale, apare transformarea in limfom malign. in
cazul mecanismului indirect, infectia virala cronica stimuleaza limfocitele B antigen-specifice direct
sau prin intermediul limfocitelor T helper, putand sa apara expansiunea clonala a acestora si ducand,
in cele din urm3, la limfoproliferare maligna.

2. Probleme de tratament a limfoamelor non-Hodgkin asociate cu infectii
virale cronice

2.1. Tratamentul LNH asociate cu HCV: in cazul limfoamelor indolente tratamentul antiviral singur
poate sd duca la regresia limfomului, in timp ce, in limfoamele agresive, este necesara chimioterapia.
Pacientii trebuie evaluati Tnainte de chimioterapie prin PCR si punctie-biopsie hepatic3, iar pe
parcursul tratamentului probele hepatice trebuie monitorizate atent. Tratamentul antiviral
profilactic nu este indicat sistematic, doar la cazurile bine selectate, fiind preferata administrarea ei
dupa terminarea chimioterapiei.

2.2. Tratamentul LNH asociate cu HBV: La toti pacientii cu HBV care urmeaza sa efectueze chimio-
si/sau imunoterapie, trebuie initiat tratamentul antiviral profilactic cu un analog nucleozidic si

administrat cel putin 6 luni dupa terminarea tratamentului, iar la pacientii care efectueaza tratament
de mentinere cu Rituximab, tratamentul antiviral profilactic trebuie continuat si in aceasta perioada.



Este necesara monitorizarea frecventa a probelor hepatice atat in timpul cat si dupa terminarea
tratamentul.

2.3. Tratamentul LNH asociate cu HIV: depinde de gradul de imunodepresie, fiind necesara
asocierea la schemele de chimioterapie si a tratamentului antiretroviral. Tratamentul este Ingreunat
de complicatiile infectioase si interactiunile medicamentoase.

2.4. Tratamentul LNH asociate cu EBV: tratamentul antiviral este ineficient in cazul LNH asociate
cu EBV, nefiind exprimata timidinkinaza virala care este tinta tratamentului antiviral.Pe langa
chimioterapie, in unele cazuri, se utilizeaza si imunoterapia.

2.5. Tratamentul LNH asociate cu HTLV-1: consta in administrarea de chimioterapie conventionala
sau chimioterapie intensiva urmata de transplant autolog de celule stem. In unele forme se
administreaza si tratament antiviral.

2.6. Tratamentul limfoamelor asociate cu herpesvirusuri: consta in administrarea de Acyclovir
pentru herpesvirusurile 1 si 2, Gancyclovir sau Foscarnet pentru herpesvirusurile 6 si 7, Ciclofovir
pentru herpesvirusul 8, iar pentru virusul citomegalic Ganciclovir sau Foscarnet.

Contributia personala

1.Studiul 1: Infectia cu HBV si HCV la pacientii cu LNH-B: prevalenta,
particularitati clinice, biologice, evolutive si terapeutice

1.1.0biective, material si metoda: stabilirea prevalentei infectiei cu HBV si HCV la
pacientii cu LNH-B, identificarea particularitatilor clinice, biologice, evolutive si terapeutice ale
pacientilor cu infectie virald asociatd, analiza comparativa a pacientilor cu virusologie pozitiva fata de
cei cu virusologie negativa si cercetarea impactului infectiei cu HBV sau HCV asupra prognosticului
limfoamului. Am efectuat un studiu retrospectiv pe 200 pacienti neconsecutivi cu LNH-B
diagnosticati si tratati la Clinica de Hematologie Cluj-Napoca in perioada 2001-2010, la care s-a facut
screening virusologic pentru HBV si HCV, pe baza datelor din foile de observatie ale pacientilor.
Pentru analiza statistica a datelor, in cazul datelor cu distributie normala s-a utilizat testul Student
pentru probe independente, variatiile fiind testate cu testul Levene pentru variatie.

1.2.Rezultate: prevalenta infectiei cu HBV si HCV in lotul de pacienti studiati a fost de 15%
pentru HBV, 20% pentru HCV si 3% pentru infectia dubla. Am identificat astfel 2 loturi de pacienti:
lotul 1- 74 de pacienti cu virusologie pozitiva si lotul 2- 126 de pacienti cu virusologie negativa.

Caracteristicile pacientilor cu infectie HBV si/sau HCV asociata (lotul 1)

Lotul 1 a cuprins 74 de pacienti cu serologie pozitiva pentru HBV si/sau HCV, cu varsta
cuprinsa intre 25 si 78 de ani, media de varsta 53,959 ani, cu o usoara preponderenta a cazurilor la
sexul feminin. 29 de pacienti au prezentat infectie cu HBV, 40 infectie cu HCV iar 5 pacienti au
prezentat dubla infectie. Am gasit mai multe limfoame indolente decat agresive. Atat in cazul HBV cat
siin cazul HCV se constati o frecventd mai mare a limfoamelor indolente. In cazul limfoamelor cu
infectie dubla, au fost ceva mai frecvente tipurile histologice agresive. 60% dintre pacienti au fost
diagnosticati in stadiu avansat. Semne generale de tip B au prezentat 58% .Debut extranodal au
prezentat 35% din pacienti. Organul cel mai frecvent afectat in cazul debutului extranodal a fost
splina. LDH marit s-a intalnit 1a 62% din pacientii. Diagnosticul hepatopatiei cronice a fost de
hepatita cronica inactiva la aproape jumatate din cazuri, restul fiind cu hepatita cronica activa si
cirozi hepatici. Inainte de tratament, doar 46% din pacienti au prezentat hepatocitolizi si 22%
colestaza, iar dupa tratament 74% au avut hepatocitoliza si 38% colestaza. Analizand corelatia
dintre tipul virusului hepatitic prezent si aparitia sau accentuarea hepatocitolizei dupa tratament,
am gasit o asociere statistic semnificativi cu prezenta HBV in limfoamele agresive (p<0,05). In cazul
HBV hepatocitoliza severa s-a observat mai frecvent, aceasta diferenta nu a fost insa semnificativa
statistic. Aparitia sau accentuarea colestazei dupa tratament nu s-a corelat cu tipul virusului hepatitic



prezent. Nu a existat o asociere statistic semnificativa intre cresterea bilirubinei totale dupa
tratament si tipul histologic, in schimb, cresterea FAS a fost mai importanta la pacientii cu LNH
indolent(p<0,05). Tratament antiviral s-a administrat la 17 pacient;i.

Caracteristicile pacientilor fara infectie cu HBV si/sau HCV asociata (lotul 2)

Lotul 2 a cuprins 126 de pacienti cu serologie negativa pentru HBV si HCV, cu varsta
cuprinsa intre 18 si 87 de ani, media de varsta 54,095 ani, cu o preponderenta a cazurilor la sexul
feminin. Au fost mai frecvent Intalnite tipurile histologice agresive decat cele indolente. Peste
jumatate dintre pacienti au fost diagnosticati in stadii avansate de boald. Semne generale tip B au
prezentat 56% din pacienti. 36% din pacienti au prezentat debut extranodal. Organul cel mai
frecvent afectat in cazul debutului extranodal a fost stomacul. LDH marit s-a intalnit la 41% din
pacientii. VSH accelerat s-a evidentiat la 56% din cazuri.

Analiza comparativa a pacientilor cu si fara infectie cu virus hepatitic (lot 1 versus lot 2)

Nu am gasit diferenta semnificativa statistic in ceea ce priveste varsta (p=0,9427) si
sexul(p=0,9739) pacientilor cu sau fara infectie cu virus hepatitic . Asocierea virusurilor hepatitice cu
LNH la diverse grupe de varst3, a fost mult mai mare ( p<0,05) la pacientii cu varsta cuprinsa intre
41-50 de ani. Analizand corelatia intre varsta si caracterul indolent sau agresiv al limfomului cu sau
fara infectie virald asociata, nu am gasit diferenta statistic semnificativa . Analizand asocierea
virusurilor hepatitice la limfoame (indiferent de tipul histologic) in functie de sex si grupe de varst3,
la grupa de pacienti cu varsta intre 41-50 ani, in cazul celor de sex feminin am gasit o asociere
semnificativ mai mare a virusurilor hepatitice la limfoame fata de restul pacientilor ( p<0,05). Analiza
corelatiei intre asocierea infectiei cu virusuri hepatitice la LNH-B in functie de varst3, sex si tipul
histologic a relevat o asociere cu virus hepatitic semnificativ mai mare la pacientii cu limfom
indolent, de sex masculin si varsta cuprinsa intre 41-50 ani (p<0,05) si o asociere semnificativ mai
mica a virusurilor la pacientii cu limfom indolent, de sex masculin si varsta cuprinsa intre 51-60 ani
(p< 0,001). In ambele loturi de pacienti diagnosticul s-a pus, in majoritatea cazurilor, in stadii
avansate.Semne generale tip B au prezentat aproximativ jumadtate din pacienti, debut extranodal au
prezentat cca.o treime din pacienti in ambele loturi, in lotul cu infectie virala asociata cel mai frecvent
intalnindu-se limfoamele splenice iar in lotul fara infectie viralad asociatd au fost mai frecvente
limfoamele debutate la nivelul tubului digestiv Asocierea Intre VSH crescut si prezenta virusului
hepatitic nu este statistic semnificativi (p= 0,4743). In cazul limfoamelor indolente existd o asociere
statistic foarte semnificativa intre coexistenta virusului hepatitic si valorile crescute ale LDH
(p<0,05). In ceea ce priveste raspunsul la tratament, nu am gisit o asociere statistic semnificativa
intre coexistenta virusurilor hepatitice si rata remisiunilor complete. Rata resutelor, in schimb, a fost
semnificativ mai mare la pacientii cu limfom agresiv si virus asociat comparativ cu pacientii fara
virus (p<0,05). Nu am gasit o corelatie intre supravietuirea la 2 ani fara semne de boala si coexistenta
virusului hepatitic (p= 0,08553), indiferent de tipul histologic si stadiu.

Discutii, concluzii

1. Prevalenta infectiei cu HBV si HCV la pacientii cu limfoame non-Hodgkin cu celule B este
semnificativ mai mare decat la populatia generala.

2. Este necesar screeningul virusologic al tuturor pacientilor cu LNH de linie B, mai ales c3, o
mare parte din bolnavi nu prezinta semne de afectare hepatica Inainte de tratament.

3. Lapacientii cu HBV si/sau HCV asociat valorile postterapeutice ale transaminazelor sunt
statistic semnificativ mai mari decat cele preterapeutice. in limfoamele agresive prezenta
HBV s-a corelat cu frecventa mai mare a aparitiei hepatocitolizei posttratament fata de
cazurile in care a fost asociat doar HCV. Deasemenea, hepatocitoliza severa a fost mai
frecvent constatata in cazul HBV decat in cazul HCV, desi aceasta asociere este statistic
nesemnificativa.

4. Asocierea profilactica a tratamentului antiviral la chemo-imunoterapie putea reduce
incidenta complicatiilor hepatice si permite administrarea corectd a tratamentului. La lotul



nostru de pacienti, totusi, rata raspunsului la tratament si a supraviefuirii la 2 ani fara semne
de boala nu a fost influentata de asocierea sau nu a tratamentului antiviral.

5. Comparand pacientii cu virusologie pozitiva cu cei cu virusologie negativa, am gisit o
asociere statistic semnificativ mai mare a virusurilor hepatitice la pacientii cu LNH-B de sex
feminin cu varsta cuprinsa intre 41-50 de ani. Din punct de vedere al tipului histologic, la
pacientii de sex masculin cu limfom indolent, cu varsta intre 41-50 de ani am gasit o asociere
semnificativ mai mare a virusurilor si semnificativ mai mica intre 51-60 ani. In limfoamele
indolente exista o asociere statistic semnificativa intre coexistenta virusurilor hepatitice si
LDH-ul crescut. In ceea ce priveste rapunsul la tratament, nu exista diferente semnificative
statistic Intre rata remisiunilor complete si a supravietuirii la 2 ani fara semne de boal3, dar
rata resutelor este semnificativ mai mare la pacientii cu limfom agresiv si virus asociat.

Studiul 2: Limfocitoza monoclonala B la pacientii cu infectie HCV

1.0biective, material si metoda: stabilirea prevalentei limfocitozei monoclonale B la pacientii cu
infectie HCV si stabilirea fenotipului monoclonal, identificarea unor particularitati demografice,

clinice si paraclinice a pacientilor cu LMB asociata infectiei HCV, cercetarea existenfei unor corelatii
intre fenotipul monoclonal si caracteristicile demografice, clinice si paraclinice ale pacientilor cu LMB
asociata infectiei cu HCV. Studiul a inclus 50 de pacienti cu infectie HCV diagnosticati si tratati la
Institutul Regional de Gastroenterologie-Hepatologie “Prof. Dr. Octavian Fodor” Cluj-Napoca.
Evaluarea datelor demografice si paraclinice, a tratamentului si evolutiei s-a realizat pe baza foilor de
observatie a pacientilor. LMB a fost detectata prin citometrie in flux in patru culori.Pentru analiza
statistica a datelor am folosit programele Microsoft Excel XP, pentru organizarea bazei de date, si
SPSS.

2. Rezultate: Lotul studiat a cuprins 50 de pacienti cu varsta intre 21 si 76 ani.Am gasit o incidenta
ceva mai mare la sexul feminin. 34 de pacienti au fost cu hepatita cronica iar 16 cu ciroza hepatica.
Timpul scurs de la diagnosticul infectiei cu HCV a fost intre 6 si 156 de luni. 8 pacienti au prezentat
numadr scazut de leucocite, trombocitopenie au prezentat 9 pacienti iar anemie 9 pacienti. VSH
accelerat au avut 30 de pacienti. Timpul de protrombina a fost prelungit la 26 de pacienti. Valori
crescute ale TGO au prezentat 28 de pacienti, iar ale TGP 34 de pacienti. Hiperbilirubinemie s-a
intalnit la 10 cazuri. Valori crescute ale FA au avut 6 bolnavi. La examinarea prin citometrie de flux
s-a decelat limfocitoza monoclonala B la 11 pacienti. 5 din 16 pacienti cu ciroza hepatica si 6 din 34
pacienti cu hepatita cronica au prezentat LMB. 2 din cei 11 pacienti cu LMB au prezentat fenotip non-
LLC, 3 fenotip de LLC iar 6 pacienti fenotip de LLC atipic. Toti cei 11 pacienti au prezentat expresie
crescuta de lanturi usoare kappa .Cca. jumatate din cazuri au prezentat ecostructura inomogena,
ecogenicitate crescuta a ficatului si hepatomegalie. Cca.1/3 din bolnavi au avut dimensiuni crescute
ale calibrului venei porte, mezenterice superioare si splenice. Splenomegalie s-a gasit la cca.1/3 din
pacienti. La Fibroscan 36% din bolnavi au fost diagnosticati cu fibroza avansat3, restul avanf fibroza
incipienta.

Analiza comparativi a pacientilor cu HCV cu si fara LMB: in lotul fird LMB au fost mai multe
femei, in timp ce in lotul cu LMB au fost mai multi pacienti de sex masculin. Aceasta diferenta nu a
fost statistic semnificativa. Varsta pacientilor a fost asemanitoare in ambele grupuri. In grupul cu
LMB am gasit un procent mai mare de cazuri de ciroza hepatica decat In grupul fara LMB dar fara ca
aceasta diferentad sa fie semnificativa statistic. Nu am gasit diferenfe statistic semnificative in ceea ce
priveste vechimea afectiunii hepatice intre cele doua grupuri de pacienti. Valorile leucocitelor au fost
statistic semnificativ mai mari in grupul fara LMB. Valorile limfocitelor, trombocitelor si
hemoglobinei, VSH, TQ, TGO, TGP, BT, FAS si GGT nu au prezentat diferente semnificative intre cele
doua grupuri. Ecogenicitatea hepatica la ultrasonografie a fost semnificativ mai mare in grupul cu
LMB.



Analiza comparativa a pacientilor cu LMB in functie de fenotipul monoclonal: Nu am gasit
diferente statistic semnificative intre cele trei fenotipuri in ceea ce priveste parametrii demografici,
de laborator si imagistici, cu exceptia numarului de limfocite care a fost semnificativ mai mare in
cazul fenotipului de LLC (p=0,01) si a fosfatazei alcaline care a fost semnificativ mai mare in grupul
cu fenotip non-LLC (p=0,04).

Discutii, concluzii

1. Limfocitoza monoclonala B este mult mai frecvent intdlnita la pacientii cu infectie HCV decat
la populatia generald, confirmand teoria stimulirii antigenice continue. in timp ce, in cadrul
populatiei generale, este cunoscut faptul ca rata de transformare a LMB spre limfoproliferare maligna
cu celule B este de cca.1,1% pe an, in cazul pacientilor cu infectie cronica cu HCV nu s-au efectuat
studii n acest sens. O alta Intrebare, care poate fi ridicat3, este daca la toti pacientii cu infectie HCV la
care apare limfom nonhodgkin, acesta este precedat de prezenta limfocitozei monoclonale B.
Demonstrarea acestei corelatii ar putea duce la utilizarea imunofenotipizarii limfocitelor din sangele
periferic ca metoda de screening pentru a surprinde precoce aparitia unui limfom nonhodgkin .

2. Numarul semnificativ mai mic al leucocitelor la pacientii cu LMB, precum si ecogenicitatea
hepatica crescutd, se datoreaza, probabil, stadiului mai avansat al bolii hepatice la acesti pacienti.

3. Constatarea, la analiza subtipurilor de LMB, a unui numar semnificativ mai mare de
limfocite in cadrul subgrupului cu fenotip de leucemie limfatica cronica este in corelatie cu
caractericile acestei limfoproliferari cronice de linie B.
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Introduction

Among the viruses associated with nonhodgkin lymphomas, the most common are the
hepatitis viruses B and C ( HBV and HCV). These infections represent a public health problem in
Romania. There were a lot of studies in the last decade that have demonstrated a high prevalence of
these viruses in B-cell nonhodgkin lymphomas (B-NHL), providing evidence for pathogenetical
implication of HBV and HCV in these lymphomas. The increasing use of highly aggressive
chemotherapy regimens and of immunotherapy with Rituximab raised a major therapeutical issue in
viral-associated lymphomas, due to the risc of viral-reactivation after therapy.

Considering these datas, | aimed to perform a retrospectiv study on patients with B-cell
nonhodgkin lymphomas admitted in the Hematology Department, in order to determine the
prevalence of hepatitis viruses, to identify clinical, biological, evolutive and therapeutical features
and to determine the prognostic impact of these viruses in B-NHL.

In the second part of the thesis [ studied the presence of monoclonal B lymphocytosis (MBL)
in patients with HCV infection. MBL is a “pre-neoplastic” disorder with a prevalence of about 3,5%
among healthy individuals. Its prevalence is much higher in patients with HCV infection. There are
only a few studies searching the prevalence of MBL in HCV infected patients and none of them was
performed in Romania. In the light of these datas, I conducted a prospective study on patients with
HCV- chronic hepatitis or chirrosis admitted at the Institute of Gastroenterology and Hepatology
Prof.Dr.Octavian Fodor. I determined the prevalence of MBL and searched for correlations between
MBL and demographycal, clinical and biological parameters. I also studied the prevalence of different
subtypes of MBL and theire correlations with different parameters.

Current stage of knowledge

1.Pathogenetical correlations between viral infections and nonhodgkin
lymphomas

There are two pathogenetical mechanisms of viral-induced lymphomagenesis: a direct one,
characteristic for EBV, HTLV-1 and HHV-8 and an indirect one, characteristic for other viruses
implicated in lymphomagenesis. In the case of the direct mechanism, transcriptions of viral
oncogenes leads to immortalisations and proliferations of the infected B lymphocytes. In the
presence of a normal immune system, this proliferation is held under control. If the presence of an
immune-defficiency or additional oncogenic mutations, the malignant transformation appears. In the
case of the indirect mechanism, the chronic viral infection stimulates directly the antigen-specific B
lymphocytes or through the helper T lymphocytes, clonal expansion of B lymphocytes could appear
and, eventually, it leads to malignant lymphoproliferation.

2. Therapeutical issues of chronic viral infection-associated nonhodgkin
lymphomas

2.1. Treatment of HCV-associated NHL: in case of indolent lymphomas, antiviral therapy alone

could lead to lymphoma remission, but in aggressive lymphomas, chemotherapy is mandatory. Prior
to therapy, patients should be evaluated by PCR and liver biopsy and during therapy liver function
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tests should be monitorised carefully. Prophylactic antiviral treatment is ususally not indicated, only
in selected cases and preferably after stopping the chemotherapy.

2.2. Treatment of HBV-associated NHL: In all patients who will undergone chemotherapy,
prophylactic antiviral treatment should be initiated with nucleosidic analogs and it should be
administrated at least 6 month after cessation of chemotherapy. In patients under maintanance
therapy with Rituximab, antiviral treatment should also be given in this period. Liver function should
be monitored ferquently during and after stoppind the chemotherapy.

2.3. Treatment of HIV-associated NHL: it depends on the grade of immunodepression and
antiretroviral therapy should be associated to chemotherapy. Treatment is difficult due to infectious
complications and drog-interactions.

2.4. Treatment of EBV-associated lymphomas: antiretroviral treatment is inefficient because the
tymidin-kinase, wich is the target for therapy, is not activated in these cases. Sometimes
immunotherapy is associated to chemotherapy in these NHLs.

2.5. Treatment of HTLV-1 associated NHL: options are conventional chemotherapy or high dose
chemotherapy followed by autologous stem cell transplantation. In some forms, also antiviral
treatment is used.

2.6. Treatment of herpesvirus-associated NHL: Acyclovir should be given in HHV-1 and 2
infection, Gancyclovir or Foscarnet in HHV-6 and 7 infection , Cyclofovir for HHV-8 and Gancyclovir
or Foscarnet for CMV infectio.

PERSONAL CONTRIBUTION

1. Study number 1: HBV and HCV infection in patients with B-NHL: prevalence,
clinical, biological, evolutive and therapeutical features

1.1. Aims, material amd method: to determine the prevalence of HBV and HCV infection in patients
with B-NHL and to identify clinical, biological, evolutive and therapeutical features, to compare
patients with positive and negative virusology and to determine the prognostic impact of HBV and
HCV infection in B-NHL. I performed a retrospective study on 200 nonconsecutive patients with B-
NHL admitted at the Hematology Clinic Cluj-Napoca between 2001-2010, in whom virological
screening was made, based on the medical records of the patients. For statistical analysis, for a datas
with normal distribution, the Student test was used and variations were tested with the Levene test.

1.2. Results: the prevalence of HBV and HCV infection in our study group was 15% for HBV, 20% for
HCV and 3% for the duble infection HBV+HCV. I identified 2 groups of patients: group 1, 74 patients
with positive virology and group 2, 126 patients with negative virology.

Characteristics of patients with HBV and/or HCV infection (group 1)

Group 1 included 74 patients with positive virology, aged between 25 and 78 years,with an
average of 53,959 years. There was a slight predominance of famales patients. 29 patients had HBV
infection, 40 HCV infection and 5 had duble infection.In patients with HBV or HCV infection there
were more cases of indolent lymphomas then aggressive lymphomas, and in patients with duble
infection the aggressive lymphomas were predominent. 60% of the cases were in advenced stages at
diagnosis. Constitutional symptoms presented 58% of the patients. Extranodal onset was present in
35% of cases, the spleen being the most often involved organ in these situations. LDH was elevated in
62% of the patients. Almost half of the patients had inactive chronic hepatitis at the time of diagnosis
of the lymphoma, the rest having active chronic hepatitis or chirrosis. Before treatment, 46% of the
patients had elevated liver enzymes and 22% had cholestasis and after chemotherapy, the
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procentages were 74 and 38%. Analysing the correlation between the type of hepatitis virus and the
appearance or increase of hepatocytolysis after chemotherapy, I've found a statistically significant
correlation with the presence of HBV (p<0,05). Although there wasn't statistically significant, severe
hepatocytolisis was more often seen in patients with HBV infection. The appearance or increase of
cholestasis markers wasn’t correlated with the type of hepatitis virus. There was no statisticallly
significant correlation between the histological type and the increaseing of billirubin after treatment,
but the increase of alkaline phosphatase was more important in patients with indolent lymphoma
(p<0,05). Antiviral treatment was given in 17 patients.

Characteristics of patients without HBV or HCV infection (group 2)

Group 2 included 126 patients with negative virology, aged between 18 and 87 years,
average 54,095 years, with a slight predominace of female patients. Aggressive lymphomas were
predominent. More then half of the patients were diagnosed in advanced stage. Constitutional
symptoms presented 56% of the patients. 36% of the cases had extranodal onset, the stomach being
the most often involved organ. Elevated LDH had 41% and increased ESR had 56% of the cases.

Comparative analysis of patients with and without hepatitis virus (group 1 versus group 2)

There wasn't any statistically significant difference regarding the age and gender (p=0,9427
and 0,9739). The association of viruses was significantly higher in patients aged between 41 and 50
years (p<0,05). Analysing the correlation between age, histological type and the type of hepatitis
virus, there wasn’t any statistically significant difference. I've found a positive association of viruses
in female patients aged between 41 and 50 years, comparative to the rest of the cases (p<0,05).There
was also a significantly higher association of the viruses in male patients aged between 41-50 years
with indolent lymphoma and a significantly lower association in male patients aged between 51 and
60 years, with indolent lymphoma. In both gorups patients were diagnosed in advanced stages.
Constitional symptoms presented about half of the cases in both groups. Extranodal onset was
present in about 1/3 of the cases in both groups, the only difference was regarding the organ
involved: the spleen in group 1 and the stomach in group 2. There wasn'’t a statistical correlation
between the presence of viruses and the elevated ESR. In case of indolent lymphomas, I've found a
statistically significant correlation between the presence of viruses and the elevated LDH There was
no difference in term of response to treatment, nor in the 2-year disease free survival between this
two groups, but the rate of relapse was significantly higher in patients with aggressive lymphoma
and positive hepatitis virus.

Discusions, conclusions

1. The prevalence of HBV and HCV infection in patients with B-NHL is significantly higher then
in the general population.

2. Virological sreening is mandatory in patients with NHL, especially because many patients
don’t have any sign of hepatitis before chemotherapy.

3. Posttherapeutical values of liver enzymes are significantly higher then before treatment. In
agrresive lymphomas the presence of HBV was correlated with a higher frequency of post-
treatment hepatocytolisis then in patients with HCV infection and also, more severe
hepatocytolisis was observed in patients with HBV-associated lymphoma.

4. Prophylactic antiviral treatment can prevent liver damage and permits the administrations
of the scheduled chemotherapy. However, in our study group, outcome wasn’t influenced by

the association of antiviral treatment.

5. Comparing patients with and without hepatitis virus infection, there is a statistically higher
association of viruses in female patients with age between 41 and 50 years. In male patients
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with indolent lymphomas, there was a significantly higher association of viruses at the age
group of 41-50 years and a significantly lower association at the age group of 51-60 years. In
indolent lymphomas, there is a statistically significant association between the presence of
viruses and the elevated LDH. There was any significant differnce in term of response to
treatment but the rate of relapse was significantly hogher in patients with aggressive
lymphoma associated with hepatitis virus.

Study number 2: Monoclonal B lymphocytosis in patients with HCV infection

1. Aims, material and method: to determine the prevalence of MBL in patients with HCV, the
subtype of MBL, identification of demographic, clinical and biological features of patients with HCV-
associated MBL, searching for a correlation between the monoclonal phenotype and different datas.
The study included 50 patients with HCV infection diagnosed and treated at the Regional Institute of
Gastroeneterology and Hepatology Prof. Dr. Octavian Fodor. Datas were collected from the medical
records of the patients. MBL was detected using a 4-clolour flowcytometry. For statistical analysis
Microsoft Excel XP programme and SPSS were used.

2. Results: the study group included 50 patients aged between 21 and 76 years, with a slight
predominance of female cases. 34 patients had chronic hepatitis and 16 chirrosis. Time from the
diagnosis of HCV infection was between 6 and 156 month. 8 patients had leucopenia, 9 had
thrombocytopenia and 9 had anemia. 30 patients had elevated ESR. Prothrombin time was increased
in 26 patients. ASAT was elevated in 28 pateints and ALAT in 34 patients. Increased billirubin was
found in 10 patients, elevated ALP in 6 pateinst. Flowcytometry detected MBL in 11 cases, 5 from 16
patients with chirrosis and 6 from 34 with chronic hepatitis. Monoclonal phenotype was: non-CLL-
type- 2 cases, CLL-type- 3 cases and atypical CLL-type 6 cases. All of those 11 patients presented
elevated kappa/lambda ratio. About half of the cases had hepatomegaly, increased liver ecogenity
and inommogen liver structure at ultrasonography. About 1/3 of patients had increased dimensions
of the portal vein, the superior mesenteric vein and the splenic vein.36% of the patients had
advanced fibrosis at Fibroscan.

Comparative analysis of patients with and without MBL: there were more female patients in the
group without MBL, while in the MBL-group there were more male patients but this difference
wasn'’t statistically significant. The age of the patients was comparable in this two groups.There were
more cases of chirrosis in the MBL-group but there was no statistically signifficant difference, nor
regarding the duration of HCV infection. The leucocyte count was significantly higher in the non-MBL
group. There were no significant differences in the lymphocyte count, platelet count, hemoglobin
value, ESR, ASAT, ALAT, billirubin, ALP and GGT between the two groups. Liver ecogenity was
significantly higher in the MBL-group.

Comparative analysis of patients with MBL according to the monoclonal phenotype: there were
no differences regarding the demographycal, laboratory and imagistical datas, except for the
lymphocyte count wich was significantly higher in the CLL-phenotype group (p=0,01) and the ALP
wich was significantly hogher in the non-CLL phenotype group (p=0,04).

Discussions, conclusions

1. The prevalence of MBL is significantly higher in patients with HCV infection then in the
general population, suporting the theory of chronic antigenic stimulation. In the general
population, the rate of transformation of MBL into malignant B- lymphoproliferation it is
known to be about 1,1% per year, but there were no studies performed on patients with HCV
infection. Another question that could be raised is if in all patients with HCV the appearance
of B-NHL is preceded by MBL. If this would be the case, the detection of MBL could become a
screening method for early detection of lymphoma in patients with HCV.
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The significantly lower leucocyte count and the higher liver ecogenity in the MBL- group
could be atributted to the more advanced liver disease in these cases.

The finding of a significantly higher lymphocyte count in the CLL-like type MBL group could
be explained by the characteritics of this chronic B lymphoproliferative disorder.
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Introduction

Parmi les virus associés aux lymphomes non hodgkiniens les plus répandus sont les virus
des hépatites B et C (HBV si HCV), qui posent un probléme majeur de santé publique en Roumanie.
Au cours de la derniére décennie on a fait de nombreuses études qui ont démontré la prévalence
augmentée de ces virus dans les lymphomes non hodgkiniens a cellules B (LNH-B), confirmant leur
implication pathogénétique dans I'apparition de ceux-ci. L'utilisation de plus en plus fréquente des
traitements agressifs de chimiothérapie et de 'immunothérapie a Rituximab a posé un probléme
majeur dans le traitement des lymphomes associés aux virus des hépatites par les réactivations
virales qui ont survenu apres le traitement.

Dans le contexte de ces dates, je me suis proposée de réaliser une étude rétrospective sur la
casuistique de la Clinique de Hématologie afin d’étudier la prévalence des virus des hépatites aux
patients a LNH-B, d’identifier des particularités cliniques, paracliniques, évolutives et thérapeutiques
et d’établir 'impact de 'association des virus des hépatites sur le pronostic de ces malades.
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Dans la deuxieme partie de ma these j’ai étudié la présence de la lymphocytose monoclonale
B (LBM) aux patients infectés par HCV. LMB est une condition “prénéoplasique”, présente aussi chez
les personnes saines, avec une prévalence moyenne de 3,5%. La prévalence de LMB est beaucoup
plus grande aux patients infectés par HCV qu’a la population générale. Dans la littérature il n’y a que
quelques études qui ont recherché la prévalence de LMB chez les patients infectés par HCV, lorsqu’en
Roumanie on n’a fait pas une étude de ce type. A partir de ces dates j'ai fait une étude prospective sur
des patients souffrant d'hépatite chronique ou de cirrhose hépatique virale hospitalisés a I'Institut
Régional de Gastroentérologie et Hépatologie Prof. Dr. Octavian Fodor. J'ai établi la prévalence de
LMB et j’ai essayé d’identifier de certaines corrélations entre la présence de LMB et les parameétres
démographiques, cliniques et paracliniques de ces patients. Aussi ai-je étudié la prévalence des sous-
types de LMB et leur corrélation avec de divers paramétres.

Le stade actuel de connaissance

1. La corrélation pathogénétique entre les infections virales et les lymphomes
non hodgkiniens

Les mécanismes pathogénétiques de la transformation lymphomateuse sous 'action des
antigenes viraux sont : un mécanisme direct, typique aux virus oncogenes comme le EBV, HTLV-1 et
HHV-8, et un mécanisme indirect, typique aux autres virus impliqués dans la lymphomagenese. Dans
le cas du mécanisme direct, la transcription des oncogenes viraux latents meéne a I'immortalisation
des lymphocytes B infectés et leur prolifération. Dans le contexte d’'un systéme immunitaire normal,
cette prolifération est tenue sous controle. Dans le cas d’'un déficit immunitaire ou d’'une mutation
oncogene additionnelle, surgit la transformation en lymphome malin. Dans le cas du mécanisme
indirect, I'infection virale chronique stimule les lymphocytes B antigéne-spécifiques soit directement
ou a travers les lymphocytes T helper, 'expansion clonale de ceux-ci pouvant apparaitre, ce qui méne
enfin a la lymphoprolifération maline.

2. Des aspects de traitement des lymphomes non hodgkiniens associés aux
infections virales chroniques

2.1. Le traitement de LNH associé a HCV: dans le cas des lymphomes indolents le traitement
antiviral seul peut mener a la régression du lymphome, lorsque pour les lymphomes agressifs la
chimiothérapie est nécessaire. Les patients sont évalués avant la chimiothérapie par PCR et ponction-
biopsie hépatique, et au cours du traitement il faut attentivement monitoriser les épreuves
hépatiques. Le traitement antiviral prophylactique n’est pas indiqué de maniere systématique, seul
dans les cas bien sélectés, on en préfére I'administration a la fin de la chimiothérapie.

2.2. Le traitement de LNH associé a HBV: pour tous les patients infectés par HBV qui vont subir de
la chimiothérapie et/ou de 'immunothérapie on doit initier le traitement antiviral prophylactique
avec un analogue nucléosidique administré au moins 6 mois apres l'achévement du traitement,
lorsque pour les patients qui font le traitement de maintenance avec Rituximab, le traitement
antiviral prophylactique doit étre continué pendant toute cette période aussi. Il est nécessaire de
monitoriser fréquemment les épreuves hépatiques tant au cours du traitement qu’'aprés
I'achevement du traitement.

2.3. Le traitement de LNH associé a HIV: celui-ci dépend du degré d’ immunodépression; il est bien
nécessaire d’associer aussi le traitement antirétroviral aux programmes de chimiothérapie. Le
traitement est bien difficile a cause des complications infectieuses et des interactions
médicamenteuses.

2.4. Le traitement de LNH associé a EBV: le traitement antiviral est inefficace dans le cas des LNH
associés a EBV, lorsque la timidinkinase virale qui est le cible du traitement antiviral n’est pas
exprimée. Outre la chimiothérapie on utilise aussi parfois 'immunothérapie.
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2.5. Le traitement de LNH associé a HTLV-1: consiste dans 'administration de chimiothérapie
conventionnelle ou de chimiothérapie intensive suivie par une greffe autologue de cellules stem.
Dans de certaines formes on administre aussi du traitement antiviral.

2.6. Le traitement des lymphomes associés aux hypervirus: consiste dans I'administration de
Acyclovir pour les herpes virus 1 et 2, Gancyclovir ou Foscarnet pour les herpes virus 6 et 7,
Cciclofovir pour le herpés virus 8, et Ganciclovir ou Foscarnet pour le virus cytomégalique.

La contribution personnelle

1. L’étude 1: I'infection par HBV et HCV chez les patients a LNH-B: prévalence,
particularités cliniques, biologiques, évolutives et thérapeutiques

1.1. Objectifs, matériel et méthode: établir la prévalence de l'infection par HBV et HCV
chez les patients a LNH-B, identifier les particularités cliniques, biologiques, évolutives et
thérapeutiques des patients avec infection virale associée, 'analyse comparative des patients avec
virusologie positive vs. les patients avec virusologie négative et l'investigation de l'impact de
I'infection par HBV ou HCV sur le pronostic du lymphome. J'ai fait une étude rétrospective sur un
nombre de 200 patients non consécutifs a LNH-B diagnostiqués et traités a la Clinique de
Hématologie de Cluj-Napoca durant la période 2001-2010, auxquels on a fait du screening
virusologique pour le HBV et HCV sur la base des informations des fiches d’observation des patients.
Pour l'analyse statistique des dates, dans le cas des dates a distribution normale, on a utilisé le test
Student pour des épreuves indépendentes, lorsqu’on a testé les variations avec le test de Levene pour

la variation.

1.2. Résultats: la prévalence de 'infection par HBV et HCV dans le lot de patients étudiés a
été de 15% pour le HBV, 20% pour le HCV et 3% pour l'infection double. Ainsi ai-je identifié 2 lots de
patients: le lot 1-74 patients avec virusologie positive et le lot 2- 126 patients avec virusologie
négative.

Les caractéristiques des patients avec infection par HBV et/ou HCV associée (lot 1)

Le lot 1 comprend 74 patients avec sérologie positive pour le HBV et/ou HCV, agés entre 25
et 78 ans, I 4ge moyenne 53,959 ans, avec une légere prépondérance des cas chez le sexe féminin.

29 patients ont présenté l'infection par HBV, 40 l'infection par HCV et 5 patients ont
présenté une double infection. J'ai trouvé plus de lymphomes indolents qu’agressifs. Tant pour le
HBV que pour le HCV on peut constater une fréquence plus grande des lymphomes indolents. Dans le
cas des lymphomes a double infection les types histologiques agressifs ont été un peu plus fréquents.
60% des patients ont été diagnostiqués a un stade avancé. 58% ont manifesté des signes généraux B.
35% des patients ont présenté un début extranodal. L’organe le plus fréquemment affecté dans le cas
du début extranodal fut la rate. La LDH augmentée fut établi chez 62% des patients. Le diagnostique
de la hépatopathie chronique fut hépatite chronique inactive dans presqu’une demie des cas, le reste
étant diagnostiqués avec hépatite chronique active et cirrhose hépatique. Avant le traitement,
uniquement 46% des patients ont présenté de ’hépatocytolise et 22% de la cholestase, lorsqu’apres
le traitement 74% ont présenté de la hépatocytolise et 38% de la cholestase. Ayant analysé la
corrélation entre le type de virus hépatitique présent et l'apparition ou l’accentuation de la
hépatocytolise apres le traitement, j'ai trouvé une association statistiquement significative avec la
présence de HBV dans les lymphomes agressifs (p<0,05). Dans le cas de HBV I’ hépatocytolise sévere
a été plus fréquemment observée, mais cette différence n’a pas été statistiquement significative.
L’apparition ou I'accentuation de la cholestase aprés le traitement ne s’est pas corrélée au type du
virus hépatitique présent. Il n'y a pas eu aucune association statistiquement significative entre
I'augmentation de la bilirubine totale apres le traitement et le type histologique, mais d’autre part
I'augmentation de FAS fut bien plus significative chez les patients a LNH indolent (p<0,05). Le
traitement antiviral fut administré aux 17 patients.

Les caractéristiques des patients sans infection par HBV et/ou HCV associée (lot 2)
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Le lot 2 a inclu un nombre de 126 patients avec serologie négative pour le HBV et HCV, agés
entre 18 et 87 ans, I'dge moyenne 54,095 ans, avec une prépondérance des cas chez les femmes. On a
rencontré plus fréquemment les types histologiques agressifs que ceux indolents. Plus d'une demie
des patients ont été diagnostiqués a des stades avancés de la maladie. 56% des patients ont présenté
des signes généraux de type B. 36% des patients ont présenté du début extranodal. L’organe le plus
fréquemment affecté dans le cas du début extranodal fut 'estomac. La LDH augmentée fut établie
chez 41% des patients. Le VSHaccéléré fut mis en évidence dans 56% des cas.

L’analyse comparative des patients avec et sans une infection par le virus hépatitique (lot 1 vs.
lot 2)

Je n’ai pas trouvé une différence statistiquement significative en ce qui concerne 1'age
(p=0,9427) et le sexe (p=0,9739) des patients avec ou sans infection par le virus hépatitique.
L’association des virus hépatitiques avec le LNH a de divers groupes d’age fut bien plus significative (
p<0,05) chez les patients a4gés entre 41-50 ans. Ayant analysé le corrélation entre I'age et le caractere
indolent ou agressif du lymphome avec ou sans infection virale associée, je n’ai pas trouvé une
différence statistiquement significative. Ayant analysé l'association des virus hépatitiques aux
lymphomes (mis a part le type histologique) en fonction du sexe et des groupes d’age, au groupe de
patients agés 41-50 ans, femmes, j'ai établi une association bien plus significative des virus
hépatitiques aux lymphomes que pour le reste des patients ( p<0,05). L’analyse de la corrélation
entre I'association de l'infection avec des virus hépatitiques au LNH-B en fonction de I'age, le sexe et
le type histologique, a relevé une association avec le virus hépatitique bien plus significative chez les
patients a lymphome indolent, de sexe masculin et 4gés entre 41-50 ans (p<0,05) et une association
moins significative des virus chez les patients a lymphome indolent, de sexe masculin et 4gés entre
51-60 ans (p< 0,001). Pour les deux lots de patients on a mis le diagnostique dans la plupart des cas a
des stades avancés. Environ une demie des patients ont manifesté des signes généraux de type B,
environ un tiers des patients des deux lots ont présenté le début extranodal, dans le lot avec infection
virale associée on peut plus fréquemment rencontrer les lymphomes spléniques, lorsque dans le lot
sans infection virale associée les lymphomes débutés au niveau du tube digéstif sont plus fréquents.
Je n’ai pas trouvé une association statistiquement significative entre la coexistence du virus
hépatitique et le début extranodal de la maladie (p= 0,9439). L’association entre le VSH augmenté et
la présence du virus hépatitique n’est pas statistiquement significative (p= 0,4743). Dans le cas des
lymphomes indolents il y a une association statistiquement trés significative entre la coexistence du
virus hépatitique et les valeurs augmentées de la LDH (p<0,05). En ce qui concerne la réponse au
traitement, je n’ai pas trouvé une association statistiquement significative entre la coexistence des
virus hépatitiques et le taux des rémissions complétes. Mais d’autre part le taux des rechutes a été
bien plus significative chez les patients au lymphome agressif et du virus associé comparatif aux
patients sans le virus (p<0,05). Je n’ai pas trouvé une corrélation entre la survie a I'dge de 2 ans sans
des signes de la maladie et la coexistence du virus hépatitique (p= 0,08553), quelque soit le type
histologique et le stade.

Discussions, conclusions

1. Le prévalence de l'infection par HBV et HCV chez les patients aux lymphomes non-
Hodgkiniens avec des cellules B est bien plus grande qu’a la population générale.

2. Il est nécessaire de faire le screening virusologique de tous les patients avec LNH B, surtout
dans le contexte ou la plupart des malades ne présentent pas des signes d’affection
hépatitique avant le traitement.

3. Chez le patients avec HBV et/ou HCV associé les valeurs post-thérapeutique des
transaminases sont statistiquement bien plus significatives que les valeurs pré-
thérapeutiques. Dans les lymphomes agressifs on a corrélé la présence de HBV avec la
fréquence bien plus grande de l'apparition de I'hépatocytolise post-traitement par
comparaison aux cas ou l'on a associé uniquement le HCV. Aussi I’ hépatocytolise sévere a
été plus fréquemment constatée dans le cas de HBV que dans le cas de HCV, bienque cette
association soit statistiquement insignifiante.
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4. L’association prophylactique du traitement antiviral a la chimio- et immunothérapie aurait
pu diminuer 'incidence des complications hépatiques et permettre I'administration correcte
du traitement. Néanmoins pour notre lot de patients le taux de la réponse au traitement et le
taux de la survie a I'age de 2 ans sans des signes de la maladie n’ont pas été influencés par
I'association ou non du traitement antiviral.

5. En faisant un comparaison entre les patients avec virusologie positive et ceux avec
virusologie négative j'ai trouvé une association statistiquement bien plus significative des
virus hépatitiques chez les patients avec LNH-B de sexe féminin dgés entre 41-50 ans. Du
point de vue du type histologique, chez les patients de sexe masculin au lymphome indolent
agés entre 41-50 ans j’ai constaté une association bien plus significative des virus et bien
moins significative entre 51-60 ans. Pour ce qui est des lymphomes indolents il y a une
association statistiquement significative entre la coexistence des virus hépatitiques et la LDH
augmentée. En ce qui concerne la réponse au traitement il n'y a pas de différences
statistiquement significatives entre le taux des remissions completes et la survie a I'age de 2
ans sans des signes de la maladie, mais le taux des rechutes est bien plus significative chez
les patients au lymphome agressif et virus associé.

Etude 2: La lymphocytose monoclonale B chez les patients avec infection par
HCV

1. Objectifs, matériel et méthode: établir la prévalence de la lymphocytose monoclonale B chez les
patients avec infection par HCV, établir le phenotype monoclonal, identifier des particularités
démographiques, cliniques et paracliniques dans le cas des patients a LMB associé a l'infection par
HCV, rechercher l'existence de corrélations entre le phénotype monoclonal et les caractéristiques
démographiques, cliniques et paracliniques des patients a LMB associé a I'infection par HCV. L’étude
a compris un nombre de 50 patients avec infection par HCV, diagnostiqués et traités a L’Institut
Régional de Gastroentérologie - Hépatologie “Prof. Dr. Octavian Fodor” de Cluj-Napoca. L’evaluation
des dates démographiques et paracliniques, du traitement et de I'evolution fut réalisée sur la base
des fiches d’observation des patients. On a détecté le LMB par la cytometrie en flux en quatre
couleurs. Pour I'analyse statistique des dates on a utilisé les programmes Microsoft Excel XP, pour
I'organisation de la base de données, et SPSS.

2. Les résultats: le lot étudié a compris un nombre de 50 patients dgés entre 21 et 76 ans. J'ai établi
une incidence un peu plus grande au sexe féminin. Un nombre de 34 patients ont eu de I'hépatite
chronique et 16 patients ont eu de la cirrhose hépatique. L’interval de temps écoulé depuis le
diagnostique de l'infection par HCV a été de 6 et 156 mois. 8 patients ont présenté un nombre réduit
de leucocytes, 9 patients ont présenté de la thrombocytopénie et 9 patients ont présenté de 'anémie.
30 patients ont eu le VSH accéléré. Le temps de prothrombine fut prolongé chez 26 patients. 28
patients ont présenté des valeurs augmentées du TGO, et 34 patients ont présenté des valeurs
augmentées du TGP. Dans 10 cas on a rencontré 'hyperbilirubinémie. 6 malades ont présenté des
valeurs augmentées du FA. A 'examination par la cytométrie en flux on a décélé la lymphocytose
monoclonale B a un nombre de 11 patients. 5 des 16 patients avec cirrhose hépatique et 6 des 34
patients avec hépatite chronique ont présenté du LMB. 2 des 11 patients avec LMB ont présenté un
phénotype non-LLC, 3 patients un phénotype LLC et 6 patients un phénotype LLC atypique. Tous les
11 patients ont présenté une fréquence accentuée des chaines légeres de type Kappa. Plus d’'une
demie des cas ont présenté une écostructure inhomogéne et une échogénicité augmentée de la foie.
Presqu’une demie des patients ont eu de I’ hépatomégalie. Environ 1/3 des malades ont présenté des
dimensions augmentées du calibre de la veine porte, mésentérique supérieure et splénique. On a
établi la splénomégalie chez environ 1/3 des patients. Au Fibroscan 36% des malades ont été
diagnostiqués avec fibrose avancée, le reste avec fibrose incipiente.

L’analyse comparative des patients a HCV avec et sans LMB: dans le lot sans LMB il y a eu plus de
femmes, lorsque dans le lot avec LMB il y a eu plus d’hommes. Cette différence n’a pas été
statistiquement significative. L’dge des patients a été similaire dans les deux groupes. Dans le groupe
avec LMB j’ai établi un pourcentage plus grand de cas de cirrhose hépatique que dans le groupe sans
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LMB mais cette différence n’est pas statistiquement significative. Je n’ai pas trouvé des différences
statistiquement significatives en ce qui concerne 1'dge de I'affection hépatique entre les deux groupes
de patients. Les valeurs des leucocytes ont été statistiquement plus grandes dans le groupe sans LMB.
Les valeurs des lymphocytes, des thrombocytes et de la hémoglobine, VSH, TQ, TGO, TGP, BT, FAS et
GGT n’ont pas présenté des différences significatives entre les deux groupes. Par la comparaison des
résultats des explorations imagistiques des deux groupes on a mis en évidence une différence

statistiquement significative uniquement dans le cas de ’échogénicité hépatique a l'ultra-
sonographie, celle-ci étant bien plus significative dans le groupe avec LMB.

L’analyse comparative des patients avec LMB en fonction du phénotype monoclonal: je n’ai pas
trouvé des différences statistiquement significatives entre les trois phénotypes en ce qui concerne les
parametres démographiques et de laborateur, excepté le nombre de lymphocytes qui a été bien plus
grand dans le cas du phénotype de LLC et la phosphatase alkaline qui a été bien plus grande dans le
groupe au phénotype non-LLC. A I'analyse post hoc Tukey pour les lymphocytes j'ai déterminé
I'existence d’une différence statistiquement significative entre les patients non-LLC et ceux a
phénotype LLC (p=0,01). A l'analyse post hoc Tukey pour FAS, j’ai déterminé l'existence d'une
différence statistiquement significative entre les patients a phénotype non-LLC et les patients a
phénotype LLC atypique (p=0,04). Je n’ai pas trouvé des différences statistiquement significatives
entre les trois phénotypes LMB en ce qui concerne les paramétres ultrasonographiques ou le degré
de la fibrose hépatique mesurée par le fibroscan.

Discussions, conclusions

1. La lymphocytose monoclonale B est bien plus fréquemment rencontrée chez les patients
avec infection par HCV qu’'a la population générale, ce qui confirme la théorie de la stimulation
antigénique continue. Lorsque, dans la population générale, on connait le fait que le taux de
transformation de LMB en lymphoprolifération maline avec des cellules B est d’environ 1,1% par an,
dans le cas des patients avec infection chronique par HCV on n’a pas fait des études dans ce sens. Une
autre question qu’'on peut poser est si chez tous les patients avec infection par HCV auxquels le
lymphome nonhodgkinien surgit celui-ci est précédé par la présence de la lymphocytose
monoclonale B. La démonstration de cette corrélation pourrait mener a l'utilisation de
I'immunophénotipisation des lymphocytes du sang périphérique comme une méthode de screening
afin de surprendre de maniere précoce I'apparition d’'un lymphome non hodgkinien.

2. Le nombre bien plus réduit de leucocytes chez les patients avec LMB, ainsi que
I’échogénicité hépatique accrue sont probablement dues au stade plus avancé de la maladie
hépatique chex ces patients.

3. La constatation, suivant I'analyse des sous-types de LMB, d'un nombre bien plus significatif

de lymphocytes au cadre du sous-groupe avec du phénotype de léucemie lymphatique chronique est
en corrélation avec les caractéristiques de cette lymphoproliferations chronique de ligne B.
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