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~— REZUMAT N

Afectarea hematologicd la pacientii HIV-SIDA constd atdt in sciaderea imunititii, cit si in aparitia citope-
niilor pe una, doud sau toate cele trei linii celulare. Limfomul malign non-Hodgkin (LMNH) este una dintre
afectiunile frecvent intilnite in stadiul clinic de SIDA. Mdduva hematogend poate fi infiltratd in 21-33%
dintre cazuri. Riscul de aparitie a LMINH este puternic asociat cu ultimul nivel al limfocitelor CD4+.

Studiul nostru — retrospectiv, descriptiv — a fost realizat pe 25 cazuri diagnosticate cu infectie HIV, inter-
nate in perioada 2013-2017, in L.N.B.I. , Prof. Dr. Matei Bals”. Tuturor acestor pacienti li s-a efectuat
punctie biopsie osoasi cu examinare histopatologici si, in unele cazuri, teste de imunohistochimie cu scopul
de a evidentia determinarea medulard posibild in cadrul limfomului, precum si corelatia dintre aceasta afec-
tare medulard si diversi parametrii clinico-biologici.

Existd o predominantd a sexului masculin (68%) si o virstd medie in serie de 33 ani. Degi un procent
insemnat - 84% (21/25) au avut nivelul limfocitelor CD4+ < 200/ul, asociind in plus si diverse citopenii
periferice, afectarea medulard s-a inregistrat la doar 60% dintre pacienti (15/25). Dintre acestia, la 7 exame-
nul histopatologic a evidentiat mielopatie HIV. Ceilalti 8 pacienti au prezentat, in proportii aproape egale,
fie afectare medulard in cadrul unui limfom non-Hodgkin, fie infectie opurtunistd (Mycobacterium avium
intracellulare sau Parvovirus B19).

Evolutia pacientilor la un an de la diagnostic a evidentiat un prognostic extrem de rezervat la cei cu afec-
tare medulard in cadrul LMINH asociat infectiei HIV, practic, pentru toti acestia inregistrandu-se decesul.

Pacientii HIV-SIDA au un tablou clinico-biologic polimorf, iar afectarea hematologici este una dintre cele
mai constante si severe. Explorarea miaduvei hematogene la acesti pacienti este de un real folos pentru certi-
ficarea suspiciunii de hemopatie malignd si/sau de infectie oportunistd prezentd la acest nivel
\
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ABSTRACT

Hematological involvement in HIV-AIDS patients consists of either immune deficiency or cytopenia on
one, two or all the three cell lines. Available data estimate that 21-33% of HIV-infected patients develop bone
marrow infiltration due to non-Hodgkin Malignant Lymphoma, one of the most commonly encountered
hematological pathology in the clinical stage of AIDS. The risk of LMINH is strongly associated with the
level of CD4+ lymphocytes.
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Our retrospective study included 25 HIV-infected patients, hospitalized between 2013 and 2017 in The\
National Center for Infectious Diseases .N.B.I. "Prof. Dr. Matei Bals”. All of these patients underwent
bone marrow biopsy for histopathological examination and supplementary immunohistochemistry tests in
order to differentiate between lymphoma and other possible causes for bone marrow damage consistent with
the clinical and biological pathological findings.

Men gender accounted for 68% of the patients enrolled and the average age in our study was 33 years.
Although 84% of the patients (21/25) had CD4+ lymphocyte levels < 200/ul associated with peripheral
cytopenia, only 60% (15/25) also presented bone marrow abnormalities. Of these, the histopathological
examination revealed HIV myelopathy in 7 cases while the other 8 patients presented in almost equal
proportions bone marrow damage consistent with non-Hodgkin lymphoma or opportunistic infection
(Mycobacterium avium intracellulare or Parvovirus B19).

Following-up these patients one year after diagnosis we found out a fatal course in all the patients with
bone marrow disease caused by HIV-associated non-Hodgkin lymphoma.

HIV infected patients have various clinical and biological abnormalities and bone marrow damage is often
met and often severe. Exploring the hematogenous marrow in these patients is of real use in identifying
malignant hematological pathology and enable the correct differential diagnosis from opportunistic infection

of bone marrow which may complicate the course of the disease.
N J
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Pacientii infectati cu virusul imunodeficientei
umane (HIV) au o durata de supravietuire mai
lunga in era terapiei antiretrovirale foarte active
(regimurile HAART), atat prin intelegerea mai
bine a mecanismelor imunopatogenice ale in-
fectiei, cat si prin imbunatatirea managementu-
lui clinic al infectiei. Virusul imunodeficientei
umane poate afecta sistemul hematopoietic la
nivel central (medular) sau periferic. Afectarea
hematologicda se manifesta, pe langa scaderea
imunitatii pacientului, prin aparitia citopeniilor
pe una, doua sau pe toate cele trei linii celulare.
Anemia poate exista inca de la diagnostic (10%
dintre pacienti) iar procentul creste la 70-80%,
in timpul evolutiei bolii (1). Leucopenia cu neu-
tropenie poate varia intre 10% la debut si 50% in
stadii avansate de boala (1). Trombocitopenia
poate apare ca prim si singur semn de infectie
HIV 1n 10% dintre cazuri si poate fi regasita pana
la 40% pe parcursul evolutiei (1). Limfomul ma-
lign nonhodgkinian este una dintre afectiunile
ce defineste stadiul clinic de SIDA (sindromul
imunodeficientei dobandite) pe parcursul infec-
tiei HIV. Cresterea numarului de limfocite T
CD4+ si scaderea viremiei, semne de Imbunata-
tire a statusului imun datorate eficientei regi-
mului HAART, duc la scaderea incidentei limfo-
mului (1). O serie de studii mai recente au aratat
scaderea incidentei LMNH dupa introducerea in
tratament a regimurilor HAART la pacientii in-
fectati HIV (2,3). Un studiu efectuat in Marea
Britanie a aratat ca riscul de aparitie a LMINH
este mai puternic asociat cu ultimul nivel al nu-
marul de limfocite CD4+ decat cu nadirul limfo-

citelor CD4+ sau cu durata imunosupresiei (4).
Semnele B de boala ce pot aparea in cadrul lim-
foproliferarilor (febra, transpiratiile profuze,
scaderea ponderald) sunt prezente la pana la
80-90% dintre pacientii cu infectie HIV si lim-
fom, iar 61-90% au afectare extraganglionara
(5,6). Maduva hematogena poate fi infiltrata in
21-33% dintre cazuri (5,6). Ghidul Asociatiei Bri-
tanice de HIV recomanda ca pentru indicele de
prognostic al limfoamelor maligne nonhodgkini-
ene la pacientii cu infectie HIV, pe langa factorii
utilizati la persoanele imunocompetente — var-
sta, lacticdehidrogenaza (LDH), status de perfor-
manta, afectare extranodald/stadiile 11l sau IV —
sa se tina cont si de nivelul de limfocite CD4+
(7). Nivelul de limfocite CD4+ este stabilit la 100
celule/ul la momentul diagnosticului.

OBIECTIVE

— tipul si gradul afectarii medulare la paci-
entul HIV-SIDA;

— corelatia dintre aceasta afectare a madu-
vei hematogene si diversi parametri clini-
co- biologici (numarul limfocitelor CD4+,
valoarea ARN-HIV, valoarea LDH seric);

— evolutia si prognosticul pacientilor n
functie de tipul afectarii medulare.

MATERIAL S| METODA

S-a realizat un studiu retrospectiv, pe o peri-
oada de 5 ani, 2013-2017. Studiul a fost de tip
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descriptiv, pe o serie de cazuri de 25 de pacienti
diagnosticati cu infectie HIV si internati n Insti-
tutul National de Boli Infectioase ,,Prof. Dr. Ma-
tei Bals”. La acesti pacienti s-a cercetat determi-
narea medulara posibild a limfomului malign,
precum si corelatia dintre afectarea maduvei
hematogene si diversi parametri clinico-biolo-
gici. Tuturor pacientilor li s-a efectuat punctie
biopsie osoasa din creasta iliaca postero-superi-
oara si analiza histopatologica a fragmentului
rezultat, in unele cazuri realizindu-se si teste
imunohistochimice.

Aproape toti pacientii pe care i-am avut n
vedere pentru punctia biopsie ososa au prezen-
tat adenopatii sesizate clinic si/sau imagistic
prin ecografie, tomografie computerizata, rezo-
nanta magneticd nucleara. Dimensiunile gangli-
onilor au variat de la 1,5 cm pana la mase gan-
glionare de 7-8 cm, dispuse in diferite zone
anatomice. Un singur pacient nu a prezentat
adenopatii. Pancitopenia sau citopeniile de dife-
rite grade, pe diverse linii celulare, au fost, de
asemenea, un criteriu pentru care s-a practicat
punctia biopsie osoasa. Parametrii luati in consi-
derare pentru realizarea bazei de date au fost:
varsta, sexul, numarul de leucocite, numarul de
neutrofile, numarul de limfocite, numarul de
limfocite T CD4+, viremia, valoarea hemoglobi-
nei, numarul de trombocite, valoarea LDH. De
asemenea, s-a mai urmarit durata de supravie-
tuire a pacientilor la care maduva hematogena
era afectata.

Pentru prelucrarea statistica a datelor am
utilizat programul MicrosoftExcel 2010. in ca-
drul statisticii descriptive am utilizat indicatori
de tendinta centrald (media aritmetica, modul,
mediana) si indicatori ce caracterizeaza impras-
tierea datelor in jurul unei valori medii (interva-
lul, deviatia standard, eroarea standard, percen-
tilele si coeficientul de variatie).

Numarul minim normal de limfocite T CD4+
este de 400/ul, iar riscul de aparitie al afectiuni-
lor maligne hematologice si cel de prezenta al
citopeniilor pe diferite linii si de grade variabile
creste odata cu scaderea imunitatii, practic a
numarului de limfocite T helper CD4 +. Functie
de valoarea limfocitelor T CD4 + pacientii au fost
Tmpartiti Tn 4 categorii: numar normal (peste
400/pl — gradul 1), 200-400/ul — gradul 2, 100-
200/ul — gradul 3 si sub 100/ul — gradul 4.

Obiectivele au fost sa gasim posibila deter-
minare medulara de limfom la pacientii cu infec-
tie HIV, daca exista o corelatie a afectarii medu-
lare cu nivelul limfocitelor T CD4 + si al viremiei
(ARN-HIV) si, de asemenea, dacd modificarile

medulare se asociaza cu diversele citopenii apa-
rute. Pentru aceasta am folosit tabelele de con-
tingenta (Tabelul 1).

TABELUL 1
Factor de risc
(limfocite CD 4+,
ARN-HIV, citopenii)
Da Nu
Afectarea maduvei Da A
hematogene Nu c
Rezultatele analizei statistice
Odds Ratio (OR) si riscul
relativ (RR) P
Interval de confidenta (Cl)
OR=axd/bxc
RR =ax (c+d)/c x (a+b)
REZULTATE

Repartitia pacientilor din punct de vedere al
sexului a aratat o predominenta a celor de sex
masculin (68%), majoritatea cazurilor (17), atat
la barbati, cat si la femei, fiind cele cu limfocitele
CD4+ sub 100/ul (Tabelul 2).

TABELUL 2
Sex Sex Prqporfgia
Nivel de CD4+ o . pacientilor
feminin | masculin
F B
1 (valoare normala) 2 25% 0
2 (200-400/pl) 0 2 0 11,7%
3 (100-200/ul) 0 0 23,52%
4 (<100/pl) 6 11 75% | 64,7%
Total 8 (32%) | 17 (68%)

Varstele pacientilor au variat intre 22 de ani
si 62 de ani, cu o varsta medie in seria de cazuri
de 33 de ani.

Valoarea normald ale limfocitelor T CD4 +
este 400-1590 celule/pl. Numarul de limfocite T
CD4+ masurat la cei 25 de pacienti a inregistrat
valori intre 3 si 1.000 celule/ul. Doar 2 pacienti
au prezentat valori normale ale limfocitelor
CD4+, restul avand valori sub limita inferioara a
normalului. Majoritatea pacientilor — 21 (84%)
aveau limfocite CD4+ < 200/ul (Tabelul 3).

TABELUL 3

Nivel limfocite CD4 + Pacienti
Grad 1 (numar normal, > 400 celule/ul) 2
Grad 2 ( 200-400 celule/ul) 2
Grad 3 (100-200 celule/ul) 4
Grad 4 (<100 celule/pl) 17

Am urmarit si corelatia intre nivelul limfoci-
telor CD4+ si modificarile medulare: afectare
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medulara n cadrul infectiei HIV, infiltrare in ca-
drul sindroamelor limfoproliferative, infiltrare
determinata de infectii oprtuniste. La lotul stu-
diat s-a constatat o corelatie intre cei doi para-
metri (nivelul limfocitelor CD4+ si afectarea me-
dulard), dar aceasta corelatie nu este semni-
ficativa statistic (p > 0,05). O posibila explicatie
ar fi ca seria de cazuri cuprinde doar 25 de paci-
enti, iar pentru a putea avea un rezultat semni-
ficativ statistic este necesar un lot mai mare de
pacienti (Tabelul 4).

TABELUL 4
Limfocite CD4+
<200/ul
Da Nu
3 Da 12
Afectare medulara
Nu 9 1

Rezultatele analizei statistice
Odds Ratio (OR) si riscul P
relativ (RR)

Interval de confidenta
(C195%)

OR=0,4815

RR =0,9028

0,5535

Hemograma a fost modificata in toate cele
25 de cazuri, cu o singura exceptie. Cazul re-
spectiv s-a prezentat clinic cu adenopatii, iar pa-
raclinic cu valori normale ale hemoglobinei si
trombocitelor, dar cu leucocitoza cu limfocitoza
importanta — 7.460/ul, dintre care majoritatea
erau limfocite CD3+. Punctia biopsie osoasa nu
a relevat modificari in acest caz (Tabelul 5).

TABELUL 5
Hemo- | Leuco- | Neutro- | Limfo- | Trom-
Valori globina | cite file cite bocite
(g/dl) | () (1) (1) ()
Minimad 5,9 1.210 440 90 16.000
Maxima 12,2 | 14.650 | 9.710 | 2.800 | 456.000
Mediana 8,6 2.600 | 1.500 640 | 107.000

Lactic dehidrogenaza (LDH) este inclusa in
scorul de prognostic al limfoamelor maligne (1),
dar aceasta enzima poate creste si in alte afecti-
uni, de la sepsis la hemoliza. Valorile normale in
cadrul laboratorului nostru sunt cuprinse Tntre
313 si 618 UI/I. Din totalul pacientilor, un numar
de 5 (20%) au avut LDH normal, restul de 20
(80%) au avut valori peste limita superioara a
normalului. Dintre cei 20 cu valori crescute, va-
loarea cea mai mica a fost de 647 Ul/I, iar valoa-
rea maxima 21.067 Ul/I, cu o mediana de 1.465
ul/I.

Valoarea cea mai mare s-a gasit la un pacient
care prezenta leucocitoza cu neutrofilie, anemie

moderata si trombocitopenie severa. La exame-
nul histopatologic s-a gdsit o maduva hemato-
gena hipercelulara prin infiltrare limfoida malig-
na difuza (>90%) cu celuld medie, rotunjita,
cromatina fina, 2-3 nucleoli, caracter compact al
proliferarii, foarte frecvente mitoze si apoptoze,
aspect de ,,cer instelat” — diagnostic de LMNH
de tip limfom Burkitt/leucemie acuta limfoblas-
tica tip 3. Celelate doua cazuri de limfom cu de-
termindri medulare au avut valori ale LDH de
1.414 Ul/1, respectiv 4.323 Ul/I.
Rezultatele histopatologice in urma efectua-
rii punctiei biopsie din creasta iliaca le-am im-
partit in trei categorii:
1. pacienti la care maduva hematogena nu
era afectatg;
2. pacienti care prezentau o afectare in ca-
drul infectiei HIV;
3. pacienti care aveau la acest nivel modifi-
cari sugestive pentru o afectiune hemato-
logica sau infectie oportunista (Tabelul 6).

TABELUL 6

Ir-‘\:r::ttoléles:;patologlc al maduvei Pacienti

Fara afectare 10 (40%)

Aspect de mielopatie HIV 7 (28%)

Modificari sugestive pentru 8 (32%)

afectiune hematologica |infectie 4 4
oportunista

Din totalul de 25 de pacienti, s-au Tncadrat in
prima categorie un numar de 10 (40%). Dintre
acestia, 2 pacienti au fost diagnosticati cu lim-
fom malign non-Hodgkin cu celulda mare B, dar
pe biopsia ganglionara. Dupa cum mentionam si
la Tnceput, numai 25-33% dintre limfoamele
maligne pot duce si la afectarea maduvei hema-
togene la pacientii infectati HIV. Un alt pacient
din cei 10 a prezentat — la examenul de citome-
trie in flux — limfocitoza cu peste 7.000 limfocite
CD3+.

Tn cea de a doua categorie, am incadrat 7
(28%) pacienti. La acestia, maduva hematogena
prezinta un aspect hipo- sau hipercelular, dar cu
modificari de hematopoieza ineficienta, cu pre-
zenta de displazie pe diferite linii celulare, cu
prezenta de megakariocite denudate. Se consta-
ta si o usoara densificare a fibrelor de reticuling,
precum si o usoara crestere a depozitelor de he-
mosiderina la unii dintre pacienti.

n cea de a treia categorie, sunt 8 (32%) paci-
enti. Trei dintre ei au fost diagnosticati cu LMNH
in urma examenului histopatologic (Fig. 1). Un
caz a prezentat LMNH cu celuld mare B, iar doua
cazuri aspect sugestiv pentru LMNH de tip
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Burkitt. Un alt pacient a fost diagnosticat cu hi-
poplazie medulara — granulocitopenie, avand o
maduvda hematogena hipocelulara cu compo-
nenta celulard de numai 30%. Alti 3 pacienti au
avut modificari caracteristice de mielita granu-
lomatoasa cu prezenta de leziuni granulomatoa-
se unele cu necroze centrale, cu hipoplazie pe
serie granulocitara si modificari displazice la ni-
velul mekacariocitelor. La unul dintre acesti 3
pacienti, s-au gasit si bacili acid-alcool rezistenti
pozitivi si PAS pozitivi intracelulari la nivelul his-
tiocitelor, ceea ce a dus la concluzia de infectie
intramedulara cu Mycobacterium avium intra-
cellulare. Toti acesti pacienti cu determinare
medulara de infectie cu mycobacterii au avut si
reactia PCR (polymerase chain reaction) poziti-
va. Cel de-al patrulea pacient care prezenta leu-
copenie cu limfopenie, anemie severa, numarul
de limfocite CD4+ 10 celule/ul a prezentat la
examenul histopatologic o importanta eritro-
blastopenie, eritroblasti ,giganti“, cu citoplasma
intens bazofila, redusa cantitativ, nucleul cu cro-
matina fina si nucleoli proeminenti si cu prezen-
ta intracitoplasmatica de incluzii virale, diagnos-
ticul fiind de aplazie eritroida secundara infectiei
cu Parvovirusul B19 (Fig. 2).

FIGURA 2. Infiltrare medulard cu parvovirus B19.
Hipoplazie medulard cu rari eritroblasti giganti (coloratie
hematoxind-eozind, obiectiv 40)

Tncércitura virald (ARN-HIV) a fost determi-
natad tuturor pacientilor, find gasite diferite va-

lori. La 4 dintre acestia, a fost nedetectabila.
Valoarea maxima a viremiei a fost de 10.000.000
copii/ml, iar valoarea minima de 64 copii/ml. La
pacientii cu afectare medulara, viremia a fost de
ordinul zecilor si sutelor de mii de copii/ml, ex-
ceptand cazul cu aplazie eritroida prezentat an-
terior, la care viremia a fost de 118 copii/ml.
Dintre pacientii cu viremie nedectabila, 3 nu au
avut modificari la nivelul maduvei hematogene,
unul singur a prezentat modificari displazice ti-
pice infectiei HIV.

Evolutia pe o perioada de un an a celor 25 de
pacienti din seria de cazuri studiata este prezen-
tatd in Tabelul 7.

TABELUL 7
. ) Pacienti

Aspect histopatologic al "

maduvei hematogene Evolutl.e . Deces

favorabila

Fara afectare 10 0
Aspect de mielopatie HIV 5 2
Modificari sugestive pentru

afectiune hematologica 0 4
infectie oportunistd

Doi dintre pacientii care nu au prezentat in-
filtrare medulara, dar au fost diagnosticati cu
LMNH cu celulda mare au urmat tratament chi-
mioterapic combinat cu terapie de tip HAART,
evolutia fiind favorabild la un an de la punctia
biopsie osoasd. Evolutie favorabila au avut si
ceilati 8 pacienti fara afectare medulara.

Dintre cei la care s-a descris mielopatie HIV
la examenul histopatologic, 2 pacienti au dece-
dat din cauza infectiilor oportuniste survenite
pe parcursul evolutiei bolii.

Pacientii cu determinare medulara de LMNH
au decedat, ei avand un prognostic rezervat
(scorul 4-5, conform Ghidului Asociatiei Britani-
ce de HIV). De asemenea, a decedat si pacientul
cu hipoplazie granulocitara.

Dintre cei care aveau infectie medulara cu
germeni oportunisti au decedat 2, pacientul cu
aplazie eritroida pura avand o evolutie favorabila.

DISCUTII

Tn urma acestui studiu retrospectiv, efectuat
pe o serie de 25 de cazuri, s-au desprins mai
multe aspecte. Astfel, desi toti pacientii (cu o
singura exceptie) au prezentat adenopatii, la
examenul maduvei hematogene doar 15 (60%)
au avut modificari, pentru ceilalti 10 pacienti
(40%) aspectul medular fiind unul normal.

De asemenea, desi un numar de 21 de paci-
enti (84%) au avut nivelul de limfocite CD4+ sub
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200/ul, iar marea lor majoritate au prezentat
diferite citopenii, nu toti au prezentat afectare
medulara.

La 80% dintre pacienti, s-au Tnregistrat valori
crescute ale LDH, dar nu intotdeauna aceasta
valoare crescuta trebuie corelata cu suspiciunea
de boalad limfoproliferativa ce poate apdrea in
cadrul infectiei HIV.

Afectarea medulara la pacientii cu LMNH
asociat infectiei HIV afecteaza grav prognosticul,
practic toti decedand in primul an de la diag-
nostic.

CONCLUZII

Pacientii HIV-SIDA au un tablou clinico-biolo-
gic polimorf, iar afectarea hematologica este

una dintre cele mai constante si severe. Explora-
rea maduvei hematogene la acesti pacienti este
de un real folos pentru certificarea suspiciunii
de hemopatie maligna si/sau de infectie oportu-
nista prezenta la acest nivel, cu implicatii clinico-
terapeutice importante.

Una dintre limitele acestui studiu este numa-
rul redus de pacienti, de numai 25, si de aceea
consideram necesare noi studii, pe loturi mai
largi de pacienti, pentru a putea inregistra mo-
dificarile de la nivel medular si corelatiile aces-
tora cu o serie de parametri clinico-biologici, cu
scopul realizarii unui model de afectare medula-
ra la pacientii infectati cu virusul imunodeficien-
tei umane.
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