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REZUMAT
Afectarea hematologică la pacienţii HIV-SIDA constă atât în scăderea imunităţii, cât şi în apariţia citope-

niilor pe una, două sau toate cele trei linii celulare. Limfomul malign non-Hodgkin (LMNH) este una dintre 
afecţiunile frecvent întâlnite în stadiul clinic de SIDA. Măduva hematogenă poate fi infiltrată în 21-33% 
dintre cazuri. Riscul de apariţie a LMNH este puternic asociat cu ultimul nivel al limfocitelor CD4+.

Studiul nostru – retrospectiv, descriptiv – a fost realizat pe 25 cazuri diagnosticate cu infecţie HIV, inter-
nate în perioada 2013-2017, în I.N.B.I. „Prof. Dr. Matei Balş“. Tuturor acestor pacienţi li s-a efectuat 
puncţie biopsie osoasă cu examinare histopatologică şi, în unele cazuri, teste de imunohistochimie cu scopul 
de a evidenţia determinarea medulară posibilă în cadrul limfomului, precum şi corelaţia dintre aceasta afec-
tare medulară şi diverşi parametrii clinico-biologici.

Există o predominanţă a sexului masculin (68%) şi o vârstă medie în serie de 33 ani. Deşi un procent 
însemnat - 84% (21/25) au avut nivelul limfocitelor CD4+ < 200/μl, asociind în plus şi diverse citopenii 
periferice, afectarea medulară s-a înregistrat la doar 60% dintre pacienţi (15/25). Dintre aceştia, la 7 exame-
nul histopatologic a evidenţiat mielopatie HIV. Ceilalţi 8 pacienţi au prezentat, în proporţii aproape egale, 
fie afectare medulară în cadrul unui limfom non-Hodgkin, fie infecţie opurtunistă (Mycobacterium avium 
intracellulare sau Parvovirus B19).

Evoluţia pacienţilor la un an de la diagnostic a evidenţiat un prognostic extrem de rezervat la cei cu afec-
tare medulară în cadrul LMNH asociat infecţiei HIV, practic, pentru toţi aceştia înregistrându-se decesul.

Pacienţii HIV-SIDA au un tablou clinico-biologic polimorf, iar afectarea hematologică este una dintre cele 
mai constante şi severe. Explorarea măduvei hematogene la aceşti pacienţi este de un real folos pentru certi-
ficarea suspiciunii de hemopatie malignă şi/sau de infecţie oportunistă prezentă 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 LMNH 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 I.N.B.I. "Prof. Dr. Matei Balş“. 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/μl 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.

Keywords: human immunodeficiency virus (HIV), acquired immunodeficiency syndrome 
(AIDS), CD4 + lymphocytes, lactic dehydrogenase (LDH), bone marrow, non-Hodgkin 
lymphoma, opportunistic infections

Pacienţii infectaţi cu virusul imunodeficienţei 
umane (HIV) au o durată de supravieţuire mai 
lungă în era terapiei antiretrovirale foarte active 
(regimurile HAART), atât prin înţelegerea mai 
bine a mecanismelor imunopatogenice ale in-
fecţiei, cât și prin îmbunătăţirea managementu-
lui clinic al infecţiei. Virusul imunodeficienţei 
umane poate afecta sistemul hematopoietic la 
nivel central (medular) sau periferic. Afectarea 
hematologică se manifestă, pe lângă scăderea 
imunităţii pacientului, prin apariţia citopeniilor 
pe una, două sau pe toate cele trei linii celulare. 
Anemia poate exista încă de la diagnostic (10% 
dintre pacienţi) iar procentul crește la 70-80%, 
în timpul evoluţiei bolii (1). Leucopenia cu neu-
tropenie poate varia între 10% la debut și 50% în 
stadii avansate de boală (1). Trombocitopenia 
poate apare ca prim și singur semn de infecţie 
HIV în 10% dintre cazuri și poate fi regăsită până 
la 40% pe parcursul evoluţiei (1). Limfomul ma-
lign nonhodgkinian este una dintre afecţiunile 
ce definește stadiul clinic de SIDA (sindromul 
imunodeficienţei dobândite) pe parcursul infec-
ţiei HIV. Creșterea numărului de limfocite T 
CD4+ și scăderea viremiei, semne de îmbunătă-
ţire a statusului imun datorate eficienţei regi-
mului HAART, duc la scăderea incidenţei limfo-
mului (1). O serie de studii mai recente au arătat 
scăderea incidenţei LMNH după introducerea în 
tratament a regimurilor HAART la pacienţii in-
fectaţi HIV (2,3). Un studiu efectuat in Marea 
Britanie a arătat că riscul de apariţie a LMNH 
este mai puternic asociat cu ultimul nivel al nu-
mărul de limfocite CD4+ decât cu nadirul limfo-

citelor CD4+ sau cu durata imunosupresiei (4). 
Semnele B de boală ce pot apărea în cadrul lim-
foproliferărilor (febra, transpiraţiile profuze, 
scăderea ponderală) sunt prezente la până la 
80-90% dintre pacienţii cu infecţie HIV și lim-
fom, iar 61-90% au afectare extraganglionară 
(5,6). Măduva hematogenă poate fi infiltrată în 
21-33% dintre cazuri (5,6). Ghidul Asociaţiei Bri-
tanice de HIV recomandă ca pentru indicele de 
prognostic al limfoamelor maligne nonhodgkini-
ene la pacienţii cu infecţie HIV, pe lângă factorii 
utilizaţi la persoanele imunocompetente – vâr-
sta, lacticdehidrogenaza (LDH), status de perfor-
manţă, afectare extranodală/stadiile III sau IV – 
să se ţină cont și de nivelul de limfocite CD4+ 
(7). Nivelul de limfocite CD4+ este stabilit la 100 
celule/μl la momentul diagnosticului.

OBIECTIVE

–  tipul și gradul afectării medulare la paci-
entul HIV-SIDA;

–  corelaţia dintre această afectare a mădu-
vei hematogene și diverși parametri clini-
co- biologici (numărul limfocitelor CD4+, 
valoarea ARN-HIV, valoarea LDH seric);

–  evoluţia și prognosticul pacienţilor în 
funcţie de tipul afectării medulare.

MATERIAL ŞI METODĂ

S-a realizat un studiu retrospectiv, pe o peri-
oadă de 5 ani, 2013-2017. Studiul a fost de tip 
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descriptiv, pe o serie de cazuri de 25 de pacienţi 
diagnosticaţi cu infecţie HIV și internaţi în Insti-
tutul Naţional de Boli Infecţioase „Prof. Dr. Ma-
tei Balș“. La acești pacienţi s-a cercetat determi-
narea medulară posibilă a limfomului malign, 
precum și corelaţia dintre afectarea măduvei 
hematogene și diverși parametri clinico-biolo-
gici. Tuturor pacienţilor li s-a efectuat puncţie 
biopsie osoasă din creasta iliacă postero-superi-
oară și analiza histopatologică a fragmentului 
rezultat, în unele cazuri realizîndu-se și teste 
imunohistochimice.

Aproape toţi pacienţii pe care i-am avut în 
vedere pentru puncţia biopsie ososă au prezen-
tat adenopatii sesizate clinic și/sau imagistic 
prin ecografie, tomografie computerizată, rezo-
nanţă magnetică nucleară. Dimensiunile gangli-
onilor au variat de la 1,5 cm până la mase gan-
glionare de 7-8 cm, dispuse în 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 
puncţia biopsie osoasă. Parametrii luaţi în consi-
derare pentru realizarea bazei de date au fost: 
vârsta, sexul, numărul de leucocite, numărul de 
neutrofile, numărul de limfocite, numărul de 
limfocite T CD4+, viremia, valoarea hemoglobi-
nei, numărul de trombocite, valoarea LDH. De 
asemenea, s-a mai urmărit durata de supravie-
ţuire a pacienţilor la care măduva hematogenă 
era afectată.

Pentru prelucrarea statistică a datelor am 
utilizat programul MicrosoftExcel 2010. În ca-
drul statisticii descriptive am utilizat indicatori 
de tendinţă centrală (media aritmetică, modul, 
mediana) și indicatori ce caracterizează împrăș-
tierea datelor în jurul unei valori medii (interva-
lul, deviaţia standard, eroarea standard, percen-
tilele și coeficientul de variaţie). 

Numărul minim normal de limfocite T CD4+ 
este de 400/μl, iar riscul de apariţie al afecţiuni-
lor maligne hematologice și cel de prezenţă al 
citopeniilor pe diferite linii și de grade variabile 
crește odată cu scăderea imunităţii, practic a 
numărului de limfocite T helper CD4 +. Funcţie 
de valoarea limfocitelor T CD4 + pacienţii au fost 
împărţiţi în 4 categorii: număr normal (peste 
400/μl – gradul 1), 200-400/μl – gradul 2, 100-
200/μl – gradul 3 și sub 100/μl – gradul 4.

Obiectivele au fost să găsim posibila deter-
minare medulară de limfom la pacienţii cu infec-
ţie HIV, dacă există o corelaţie a afectării medu-
lare cu nivelul limfocitelor T CD4 + și al viremiei 
(ARN-HIV) și, de asemenea, dacă modificările 

medulare se asociază cu diversele citopenii apă-
rute. Pentru aceasta am folosit tabelele de con-
tingenţă (Tabelul 1).

TABELUL 1

Factor de risc
(limfocite CD 4+, 

ARN-HIV, citopenii)
Da Nu

Afectarea măduvei 
hematogene

Da A b
Nu c d

Rezultatele analizei stati sti ce
Odds Rati o (OR) și riscul 
relati v (RR)
Interval de confi denţă (CI)

P

OR = a x d/b x c
RR = a x (c+d)/c x (a+b)

REZULTATE

Repartiţia pacienţilor din punct de vedere al 
sexului a arătat o predominenţă a celor de sex 
masculin (68%), majoritatea cazurilor (17), atât 
la bărbaţi, cât și la femei, fiind cele cu limfocitele 
CD4+ sub 100/μl (Tabelul 2).

TABELUL 2

Nivel de CD4+
Sex

feminin
Sex 

masculin

Proporţia 
pacienţilor
F B

1 (valoare normală) 2 0 25% 0
2 (200-400/μl) 0 2 0 11,7%
3 (100-200/μl) 0 4 0 23,52%
4 (<100/μl) 6 11 75% 64,7%
Total 8 (32%) 17 (68%)

Vârstele pacienţilor au variat între 22 de ani 
și 62 de ani, cu o vârstă medie în seria de cazuri 
de 33 de ani.

Valoarea normală ale limfocitelor T CD4 + 
este 400-1590 celule/μl. Numărul de limfocite T 
CD4+ măsurat la cei 25 de pacienţi a înregistrat 
valori între 3 și 1.000 celule/μl. Doar 2 pacienţi 
au prezentat valori normale ale limfocitelor 
CD4+, restul având valori sub limita inferioară a 
normalului. Majoritatea pacienţilor – 21 (84%) 
aveau limfocite CD4+ < 200/μl (Tabelul 3).

TABELUL 3

Nivel limfocite CD4 + Pacienţi
Grad 1 (număr normal, > 400 celule/μl) 2
Grad 2 ( 200-400 celule/μl) 2
Grad 3 (100-200 celule/μl) 4
Grad 4 (<100 celule/μl) 17

Am urmărit și corelaţia între nivelul limfoci-
telor CD4+ și modificările medulare: afectare 
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medulară în cadrul infecţiei HIV, infiltrare în ca-
drul sindroamelor limfoproliferative, infiltrare 
determinată de infecţii oprtuniste. La lotul stu-
diat s-a constatat o corelaţie între cei doi para-
metri (nivelul limfocitelor CD4+ și afectarea me-
dulară), dar această corelaţie nu este semni-
ficativă statistic (p > 0,05). O posibilă explicaţie 
ar fi că seria de cazuri cuprinde doar 25 de paci-
enţi, iar pentru a putea avea un rezultat semni-
ficativ statistic este necesar un lot mai mare de 
pacienţi (Tabelul 4).

TABELUL 4

 Limfocite CD4+ 
< 200/μl

Da Nu

Afectare medulară
Da 12 3
Nu 9 1

Rezultatele analizei stati sti ce
Odds Rati o (OR) și riscul 
relati v (RR)
Interval de confi denţă 
(CI 95%)

P

OR = 0,4815
RR = 0,9028

0,5535

Hemograma a fost modificată în toate cele 
25 de cazuri, cu o singură excepţie. Cazul re-
spectiv s-a prezentat clinic cu adenopatii, iar pa-
raclinic cu valori normale ale hemoglobinei și 
trombocitelor, dar cu leucocitoză cu limfocitoză 
importantă – 7.460/μl, dintre care majoritatea 
erau limfocite CD3+. Puncţia biopsie osoasă nu 
a relevat modificări în acest caz (Tabelul 5). 

TABELUL 5

Valori
Hemo-
globină
(g/dl)

Leuco-
cite
(μl)

Neutro-
fi le
 (μl)

Limfo-
cite
 (μl)

Trom-
bocite

 (μl)
Minimă 5,9 1.210 440 90 16.000
Maximă 12,2 14.650 9.710 2.800 456.000
Mediana 8,6 2.600 1.500 640 107.000

Lactic dehidrogenaza (LDH) este inclusă în 
scorul de prognostic al limfoamelor maligne (1), 
dar această enzimă poate crește și în alte afecţi-
uni, de la sepsis la hemoliză. Valorile normale în 
cadrul laboratorului nostru sunt cuprinse între 
313 și 618 UI/l. Din totalul pacienţilor, un număr 
de 5 (20%) au avut LDH normal, restul de 20 
(80%) au avut valori peste limita superioară a 
normalului. Dintre cei 20 cu valori crescute, va-
loarea cea mai mică a fost de 647 UI/l, iar valoa-
rea maximă 21.067 UI/l, cu o mediană de 1.465 
UI/l.

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

moderată și trombocitopenie severă. La exame-
nul histopatologic s-a găsit o măduvă hemato-
genă hipercelulară prin infiltrare limfoidă malig-
nă difuză (>90%) cu celulă medie, rotunjită, 
cromatină fină, 2-3 nucleoli, caracter compact al 
proliferării, foarte frecvente mitoze și apoptoze, 
aspect de „cer înstelat“ – diagnostic de LMNH 
de tip limfom Burkitt/leucemie acută limfoblas-
tică tip 3. Celelate două cazuri de limfom cu de-
terminări medulare au avut valori ale LDH de 
1.414 UI/l, respectiv 4.323 UI/l.

Rezultatele histopatologice în urma efectuă-
rii puncţiei biopsie din creasta iliacă le-am îm-
părţit în trei categorii:

1.  pacienţi la care măduva hematogenă nu 
era afectată;

2.  pacienţi care prezentau o afectare în ca-
drul infecţiei HIV;

3. pacienţi care aveau la acest nivel modifi-
cări sugestive pentru o afecţiune hemato-
logică sau infecţie oportunistă (Tabelul 6).

TABELUL 6

Aspect histopatologic al măduvei 
hematogene

Pacienţi

Fără afectare 10 (40%)
Aspect de mielopati e HIV 7 (28%)
Modifi cări sugesti ve pentru 8 (32%)
afecţiune hematologică infecţie 

oportunistă
4 4

Din totalul de 25 de pacienţi, s-au încadrat în 
prima categorie un număr de 10 (40%). Dintre 
aceștia, 2 pacienţi au fost diagnosticaţi cu lim-
fom malign non-Hodgkin cu celulă mare B, dar 
pe biopsia ganglionară. După cum menţionam și 
la început, numai 25-33% dintre limfoamele 
maligne pot duce și la afectarea măduvei hema-
togene la pacienţii infectaţi HIV. Un alt pacient 
din cei 10 a prezentat – la examenul de citome-
trie în flux – limfocitoză cu peste 7.000 limfocite 
CD3+.

În cea de a doua categorie, am încadrat 7 
(28%) pacienţi. La aceștia, măduva hematogenă 
prezintă un aspect hipo- sau hipercelular, dar cu 
modificări de hematopoieză ineficientă, cu pre-
zenţa de displazie pe diferite linii celulare, cu 
prezenţa de megakariocite denudate. Se consta-
tă și o ușoară densificare a fibrelor de reticulină, 
precum și o ușoară creștere a depozitelor de he-
mosiderină la unii dintre pacienţi.

În cea de a treia categorie, sunt 8 (32%) paci-
enţi. Trei dintre ei au fost diagnosticaţi cu LMNH 
în urma examenului histopatologic (Fig. 1). Un 
caz a prezentat LMNH cu celulă mare B, iar două 
cazuri aspect sugestiv pentru LMNH de tip 
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Burkitt. Un alt pacient a fost diagnosticat cu hi-
poplazie medulară – granulocitopenie, având o 
măduvă hematogenă hipocelulară cu compo-
nentă celulară de numai 30%. Alţi 3 pacienţi au 
avut modificări caracteristice de mielită granu-
lomatoasă cu prezenţa de leziuni granulomatoa-
se unele cu necroze centrale, cu hipoplazie pe 
serie granulocitară și modificări displazice la ni-
velul mekacariocitelor. La unul dintre acești 3 
pacienţi, s-au găsit și bacili acid-alcool rezistenţi 
pozitivi și PAS pozitivi intracelulari la nivelul his-
tiocitelor, ceea ce a dus la concluzia de infecţie 
intramedulară cu Mycobacterium avium intra-
cellulare. Toţi acești pacienţi cu determinare 
medulară de infecţie cu mycobacterii au avut și 
reacţia PCR (polymerase chain reaction) poziti-
vă. Cel de-al patrulea pacient care prezenta leu-
copenie cu limfopenie, anemie severă, numărul 
de limfocite CD4+ 10 celule/μl a prezentat la 
examenul histopatologic o importantă eritro-
blastopenie, eritroblaști „giganţi“, cu citoplasmă 
intens bazofilă, redusă cantitativ, nucleul cu cro-
matină fină și nucleoli proeminenţi și cu prezen-
ţa intracitoplasmatică de incluzii virale, diagnos-
ticul fiind de aplazie eritroidă secundară infecţiei 
cu Parvovirusul B19 (Fig. 2).

FIGURA 1. Infiltrare medulară de LMNH difuz cu celulă 
mare B (coloraţie hematoxilină-eozină, obiectiv 40)

FIGURA 2. Infiltrare medulară cu parvovirus B19. 
Hipoplazie medulară cu rari eritroblaşti giganţi (coloraţie 
hematoxină-eozină, obiectiv 40)

Încărcătura virală (ARN-HIV) a fost determi-
nată tuturor pacienţilor, find găsite diferite va-

lori. La 4 dintre aceștia, a fost nedetectabilă. 
Valoarea maximă a viremiei a fost de 10.000.000 
copii/ml, iar valoarea minimă de 64 copii/ml. La 
pacienţii cu afectare medulară, viremia a fost de 
ordinul zecilor și sutelor de mii de copii/ml, ex-
ceptând cazul cu aplazie eritroidă prezentat an-
terior, la care viremia a fost de 118 copii/ml. 
Dintre pacienţii cu viremie nedectabilă, 3 nu au 
avut modificări la nivelul măduvei hematogene, 
unul singur a prezentat modificări displazice ti-
pice infecţiei HIV.

Evoluţia pe o perioadă de un an a celor 25 de 
pacienţi din seria de cazuri studiată este prezen-
tată în Tabelul 7.

TABELUL 7

Aspect histopatologic al 
măduvei hematogene

Pacienţi
Evoluţie 

favorabilă
Deces

Fără afectare 10 0
Aspect de mielopati e HIV 5 2
Modifi cări sugesti ve pentru 

0 4afecţiune hematologică
infecţie oportunistă 2 2

Doi dintre pacienţii care nu au prezentat in-
filtrare medulară, dar au fost diagnosticaţi cu 
LMNH cu celulă mare au urmat tratament chi-
mioterapic combinat cu terapie de tip HAART, 
evoluţia fiind favorabilă la un an de la puncţia 
biopsie osoasă. Evoluţie favorabilă au avut și 
ceilaţi 8 pacienţi fără afectare medulară.

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

Pacienţii cu determinare medulară de LMNH 
au decedat, ei având un prognostic rezervat 
(scorul 4-5, conform Ghidului Asociaţiei Britani-
ce de HIV). De asemenea, a decedat și pacientul 
cu hipoplazie granulocitară.

Dintre cei care aveau infecţie medulară cu 
germeni oportuniști au decedat 2, pacientul cu 
aplazie eritroidă pură având o evoluţie favorabilă.

DISCUŢII

În urma acestui studiu retrospectiv, efectuat 
pe o serie de 25 de cazuri, s-au desprins mai 
multe aspecte. Astfel, deși toţi pacienţii (cu o 
singură excepţie) au prezentat adenopatii, la 
examenul măduvei hematogene doar 15 (60%) 
au avut modificări, pentru ceilalţi 10 pacienţi 
(40%) aspectul medular fiind unul normal.

De asemenea, deși un număr de 21 de paci-
enţi (84%) au avut nivelul de limfocite CD4+ sub 
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200/μl, iar marea lor majoritate au prezentat 
diferite citopenii, nu toţi au prezentat afectare 
medulară.

La 80% dintre pacienţi, s-au înregistrat valori 
crescute ale LDH, dar nu întotdeauna această 
valoare crescută trebuie corelată cu suspiciunea 
de boală limfoproliferativă ce poate apărea în 
cadrul infecţiei HIV.

Afectarea medulară la pacienţii cu LMNH 
asociat infecţiei HIV afectează grav prognosticul, 
practic toţi decedând în primul an de la diag-
nostic.

CONCLUZII

Pacienţii HIV-SIDA au un tablou clinico-biolo-
gic polimorf, iar afectarea hematologică este 

una dintre cele mai constante și severe. Explora-
rea măduvei hematogene la acești pacienţi este 
de un real folos pentru certificarea suspiciunii 
de hemopatie malignă și/sau de infecţie oportu-
nistă prezentă la acest nivel, cu implicaţii clinico-
terapeutice importante.

Una dintre limitele acestui studiu este numă-
rul redus de pacienţi, de numai 25, și de aceea 
considerăm necesare noi studii, pe loturi mai 
largi de pacienţi, pentru a putea înregistra mo-
dificările de la nivel medular și corelaţiile aces-
tora cu o serie de parametri clinico-biologici, cu 
scopul realizării unui model de afectare medula-
ră la pacienţii infectaţi cu virusul imunodeficien-
ţei umane. 

1. Reid E.G. Hematologic Manifestation of 
Acquired Immunodeficiency Syndrome in: 
Williams Hematology 8th edition an imprint 
of McGrawHill Medical 2010:1175-1189

2. Besson C., Goubar A., Gabarre J. et al. 
Changes in AIDS-related lymphoma since 
the era of highly active antiretroviral 
therapy. Blood 98, 2339–2344,2001.

3. Herida M., Mary-Krause M., Kaphan R. et 
al. Incidence of non-AIDS-defining cancers 
before and during the highly active 
antiretroviral therapy era in a cohort of 

human immunodeficiency virus-infected 
patients. J. Clin. Oncol. 21, 3447–3453, 
2003.

4. Bower M., Fisher M., Hill T. et al. CD4 
counts and the risk of systemic non-
Hodgkin’s lymphoma in individuals with HIV 
in the UK. Haematologica 94 (6), 875–880, 
2009.

5. Levine A.M. Acquired Immunodeficiency 
Syndrome-related lymphoma (review, Blood 
80:8,1992

6. Lim S.T., Karim R.,Tulpule A. et al. 
Prognostic factors in HIV-related diffuse 
large-cell lymphoma: Before versus after 
highly active antiretroviral therapy. J. Clin 
Oncol 23:8477,2005

7. Bower M., Gazzard B., Mandalia S. et al. 
A prognostic index for systemic AIDS-
related non-Hodgkin lymphoma treated in 
the era of highly active antiretroviral 
therapy. Ann. Intern. Med. 143, 265–273 
2005.

BIBLIOGRAFIE


